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Det blev utfallet i studien BOLERO-2, där Afinitor
i kombination med exemestan jämfördes med
just exemestan och placebo.1,2 Behandlingen
visade också signifikanta utfall i studiens alla för-
definierade subgrupper, vilket gör resultaten till
något av det största som har hänt inom behand-
lingsområdet ER+/HER2– bröstcancer på 15 år.

Afinitor är den första godkända mTOR-hämmaren
inom området – ett val i behandlingsarsenalen,
vid sidan av endokrin terapi och cytostatika.
Afinitor har en väl dokumenterad säkerhetsprofil
och möjliggör mer värdefull tid att dela med
nära och kära, utan att livskvaliteten påverkas
negativt av behandlingen.

Fördubblad PFS till mellan 8 och 11 månader1

®

Ett genombrott för kvinnor
med avancerad bröstcancer

Afinitor: R F ATC kod: L01XE10. Indikationer: Hormonreceptorpositiv avancerad bröstcancer. Afinitor är indicerat för behandling av hormonreceptorpositiv och HER2/neu-negativ avancerad bröstcancer hos 
postmenopausala kvinnor utan symtomatisk visceral sjukdom i kombination med exemestan i samband med recidiv eller sjukdomsprogress efter tidigare behandling med en icke-steroid aromatashämmare. 
Neuroendokrina tumörer med ursprung från pankreas. Afinitor är indicerat för behandling av inoperabel eller metastaserande, väl eller måttligt differentierade, neuroendokrina tumörer med ursprung från 
pankreas hos vuxna med progredierad sjukdom. Njurcellscancer. Afinitor är indicerat för behandling av patienter med avancerad njurcellscancer, där sjukdomen har progredierat under eller efter behandling 
med VEGF-hämmare. Beredning: tablett, 2.5, 5 och 10 mg. Kontraindikationer: Överkänslighet mot rapamycinderivat. Graviditet. Varningar och försiktighet: Afinitor har immunosuppresiva egenskaper. 
För behandling av patienter med leverfunktionsnedsättning (Child-Pugh), se dosrekommendation på www.fass.se. Afinitor skall ej ges vid samtidig behandling med levande vaccin. Hos patienter med galaktos- 
intolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption bör Afinitor undvikas. Försiktighet bör iakttas före och efter kirurgiskt ingrepp pga. försämrad sårläkning. Afinitor kan påverka njurfunktionen. 
För ytterligare information beträffande: pris, dosering, varningar, försiktighet, biverkningar och hantering se, www.fass.se. Senaste översyn av Produktresumé 2013-11-21.

Referens: 1. Piccart M et al. ASCO 2012, Abstract 559 (poster). 2. Baselga J et al. NEJM 2012; 366: 520-529.

Afinitor är subventionerat och ingår i Läkemedelsförmånen
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redaktörens                       
 rader

Med fokus på forskning

Det forskas intensivt inom cancerområdet vilket märks tydligt i detta nummer. För 35 år 
sedan publicerades de första artiklarna om tumörsuppressor-genen p53. Det är i dag troligen 
den mest studerade. I juni hölls den 16:e internationella workshopen med fokus på denna 
gen i Stockholm. Frågeställningarna är fortfarande många och över 400 personer deltog. 
Imponerande! 

En rad andra forskningsresultat från både ASCO-kongressen och EHA har också funnit sin 
väg in i detta nummer. Likaså en artikel med forskningstema och fokus på samordningen av 
den translationella läkemedelsforskningen. Ett par artiklar om psykosocialt omhändertagande 
av kvinnor som fått bröstcancerdiagnos och av syskon till barn med cancer hoppas jag också 
att ni finner intressanta. Och som vanligt finns det en hel del till om till exempel kirurgi versus 
strålbehandling vid prostatacancer, mammografiscreening och lite till.

Missa inte sektionen med utbildnings- och stipendieannonser längst bak i tidningen.

Trevlig läsning!

Patrik Gustavsson
Chefredaktör
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Bayer AB. Box 606. 169  26 Solna. Tel. 08-580  223  00.

Xofigo (radium Ra-223-diklorid) 1 000 kBq/ml injektionsvätska, lösning. För 
intravenös användning. Rx, EF, V10XX03.
Indikation: Behandling av vuxna med kastrationsresistent prostatacancer 
med symtomatiska skelett meta staser och inga kända viscerala metastaser.
Farmakoterapeutisk grupp: V10XX03, radiofarmaceutiska terapeutika, 
diverse.
Varning och försiktighet: Diarré, illamående och kräkningar. Xofigo kan ge 
benmärgssuppression med trombocytopeni och neutropeni varför blodsta-
tus måste kontrolleras före behandling. Radiofarmaka ska endast tas emot, 
användas och administreras av behörig personal i ändamålsenliga lokaler. 
Administrering av radiofarmaka kan utgöra en risk för andra personer på 
grund av extern strålning eller kontamination från spill av urin, feces, upp-

kastningar. Med tanke på de potentiella effekter på spermatogenesen som 
är förknippade med strålning, bör män rådas att använda effektiva preven-
tivmetoder under och upp till 6 månader efter behandling med Xofigo.
Kontraindikationer: Det finns inga kända kontraindikationer till behandling 
med Xofigo.
Läs produktresumén för fullständig information
Kontaktuppgifter: Bayer AB, Box 606, 169 26 Solna,  
tel: 08-580 223 00
Datum for senaste översyn av SPC: November 2013.

 Detta läkemedel är föremål för utökad övervakning.
L.SE.11.2013.1055

Xofigo är ett alfapartikelemitterande läke medel som är avsett 
för behandling av vuxna med kastrations resistent prostata-
cancer (CRPC) med symto matiska skelett metastaser och 
inga kända viscerala metastaser. 

Strålande* nyhet!
Förlänger överlevnad.1 
Målsöker skelettmetastaser.1

Bi
lb

o 
&

 C
o

Referenser: 1. Xofigo® (radium Ra-223-diklorid) solution for injection produktresumé (SPC). November 2013. 2. Parker C, et al. NEJM. 2013;369(3):213-23. L.
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Xofigo (radium Ra-223-diklorid):  
Först med att förlänga överlevnad 
vid CRPC genom selektiv verkan på 
skelett metastaser1, 2

• 3,6 månaders förlängd medianöverlevnad 
(14,9 månader jämfört med 11,3 månader för placebo;  
HR = 0,695; 95 % CI: 0,581–0,832)1

• 5,8 månaders fördröjning i mediantid till första 
symtomatiska skelettrelaterade händelse

(15,6 månader jämfört med 9,8 månader för placebo;  
HR = 0,66; 95 % CI: 0,52–0,83)2

• 1 minuts intravenös injektion var 4:e vecka.  
Fast serie med 6 injektioner.1

* Alfapartikelemitterande läkemedel
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Anti-angiogenes med Avastin

Referenser: 
1. Behandling med Avastin har visat sig effektiv vid fem indikationer (för mer information, se fass.se); 2. Sandler A. et al. J Thorac Oncol. 2010;5: 
1416–1423; 3. Hurwitz H. et al. N Engl J Med. 2004;350:2335-2342; 4. Burger, et al. N Engl J Med 2011;365:2473-83; 5. Miller K. et al. N Engl 
J Med 2007;357:2666-76; 6. Escudier B. et al. Lancet 2007;370:2103-11

Avastin® (bevacizumab)
Indikationer: Som första linjens behandling av patienter med metastaserad: Kolorektalcancer – Avastin i kombination med fluoropyrimidin-
baserad kemoterapi. Bröstcancer – Avastin i kombination med paklitaxel eller capecitabin. Njurcellscancer – Avastin i kombination med 
interferon alfa-2a. Icke-småcellig Lungcancer – Avastin i tillägg till platinabaserad kemo-terapi, undantaget histologi som domineras av 
skivepitelcancer. Ovarialcancer – Avastin i kombination med karboplatin och paklitaxel är indicerat vid  front line-behandling av ovarialcancer. 
Avastin i kombination med karboplatin och gemcitabin är indicerat vid första återfall av platinumkänslig ovarialcancer. Avastin i kombination 
med paklitaxel, topotekan eller pegylerat liposomalt doxorubicin är indicerat vid platinumresistent ovarialcancer. Dosering: 5, 7.5, 10 eller 15 
mg/kg i.v. var 2–3:e vecka beroende på indikation. Beredningsform och förpackningar: Koncentrat till infusionsvätska, lösning 25 mg/ml, 4 ml 
och 16 ml. Varningar och försiktighet: GI-perforation, fistlar, sårläkning, hypertension, proteinuri, tromboemboli, neutropeni, hjärtinsufficiens, 
blödning. Kontraindikationer: Graviditet. För mer information: www.fass.se, Roche AB, www.roche.se, tel 08- 726 12 00. Produktresumé 
uppdaterad 31 juli 2014. (L01XC07, Rx, EF). SE.AVA.1406.02

Hon är fortfarande här.
Bromsa tumören i tid. Starta behandlingen med Avastin1-6.
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Stivarga godkänt vid GIST
Europeiska Kommissionen har godkänt Stivarga (regorafe-

nib) för behandling av GIST, gastrointestinal stromacellstu-

mör, för patienter där cancern fortsatt att växa trots tidigare 

behandlingar. Dessa svårt sjuka patienter får nu tillgång till 

en behandling där det hittills inte funnits några godkända 

alternativ.

GIST är ett så kallat mjukdelssarkom i mag-tarmsystemet. 

Fas 3-studien GRID (publicerad i Lancet november 2012) 

visade att hos patienter som behandlades med Stivarga tog 

det i median 4,8 månader till sjukdomsprogression eller död 

jämfört med 0,9 månader för patienter som fick placebo. 

Risken för sjukdomsprogress minskade med 73% hos de 

patienter som fick Stivarga (baserat på en riskkvot på 0,27). 

Mot denna bakgrund har Stivarga nu godkänts för behand-

ling av GIST hos patienter som tidigare behandlats med 

imatinib och sunitinib.

Till skillnad från många andra cancerformer svarar pa-

tienter med GIST inte på behandling med kemoterapi. De 

medicinska behandlingarna har utvecklats avsevärt under 

senare år. Det behövs dock fler behandlingsalternativ för 

patienter där tumören växer trots tidigare och pågående 

behandling med imatinib respektive sunitinib.

(Källa: Bayer)

Gazyvaro godkänt för behandling av KLL
Gazyvaro (obinutuzumab (GA101)) ett nytt målinriktat läke-

medel, godkänns för behandling av patienter med kronisk 

lymfatisk leukemi (KLL). Nyligen publicerade studieresultat 

visar att behandling med Gazyvaro, i kombination med klo-

rambucil, gav förlängd överlevnad och en signifikant mins-

kad risk för sjukdomsåterfall, jämfört med klorambucil som 

enda behandling. Behandling med Gazyvaro och kloram-

bucil visade sig också vara signifikant bättre än kombina-

tionen av antikroppen MabThera och klorambucil.

(Källa: Roche)

ASA kan minska cancerrisk
En daglig dos av acetylsalicylsyra kan reducera risken att 

utveckla flera cancerformer enligt en översiktsstudie. Fors-

kare vid Queen Mary University of London har analyserat 

data från ett stort antal studier och kliniska prövningar och 

kommit fram till slutsatsen. Forskarna såg att den som tar 

acetylsalisylsyra, ASA, i låg dos under tio år kan reducera 

risken att drabbas av tarmcancer med 35 procent och risken 

att avlida i sjukdomen med 40 procent. De såg också att 

risken att drabbas av magcancer och cancer i matstrupen 

minskade med 30 procent under samma tidsperiod. För att 

nå de positiva effekterna skulle personer mellan 50 och 65 

år behöva ta mellan 75 och 100 mg ASA under minst fem 

och helst tio år. Baksidan är att risken för blödningar ökar 

för de som tar substansen under lång tid. Forskarna skriver 

att om 1 000 60-åringar tog acetylsalisylsyra dagligen i tio 

år så skulle det inom 20 år bli 16 färre fall av dödsfall orsa-

kade av mag-tarmcancer men två extra dödsfall till följd av 

blödning. Enligt forskarna är risken att avlida av blödningar 

från mag-tarmkanalen väldigt liten bland personer under 70 

år men att den därefter ökar kraftigt. Forskarna påpekar 

också ingen bör börja ta ASA på eget bevåg utan att först 

rådgöra med en läkare. Studien har publicerats i Annals of 

Oncology. 

(Källa: Läkemedelsvärlden)

••• notiser



Referenser: 1. FASS.se – Sandostatin LAR. 2. FASS.SE Afi nitor.

Sandostatin LAR (oktreotid, Rx, F). Indikation: Symtomatisk behandling av patienter med funktionella neuroendokrina tumörer i mage, tarm och bukspotts körtel. Behandling av 
patienter med avancerad neuroendokrin tumör utgående från midgut eller med okänd primär lokalisering där tumör av icke midgut typ har uteslutits. Symtomatisk behandling och sänk-
ning av plasmanivåer av tillväxthormon och IGF-1 hos patienter med akromegali där kirurgisk behandling, strålning eller dopaminagonister ej gett tillfredsställande resultat eller bedömts 
olämpliga. Dosering: Får endast ges som djup intragluteal injektion. Initialdos 20 mg med 4 veckors intervall i 3 mån. Dosen justeras därefter beroende på serumkoncentration av 
tillväxthormon, IGF-1 och kliniska symtom. Förpackning: Pulver (10, 20 och 30 mg) och vätska till injektionsvätska, suspension. För pris, se www.fass.se. Produktresumén uppdaterad 
2013-10-21. ATC-kod HOICB02. För fullständig information se www.fass.se.

Afi nitor: R F ATC kod: L01XE10. Indikationer: Hormonreceptorpositiv avancerad bröstcancer. Afi nitor är indicerat för behandling av hormonreceptorpositiv och HER2/neu-negativ 
avancerad bröstcancer hos postmenopausala kvinnor utan symtomatisk visceral sjukdom i kombination med exemestan i samband med recidiv eller sjukdomsprogress efter tidigare 
behandling med en icke-steroid aromatashämmare. Neuroendokrina tumörer med ursprung från pankreas. Afi nitor är indicerat för behandling av inoperabel eller metastaserande, väl eller 
måttligt differentierade, neuroendokrina tumörer med ursprung från pankreas hos vuxna med progredierad sjukdom. Njurcellscancer. Afi nitor är indicerat för behandling av patienter med 
avancerad njurcellscancer, där sjukdomen har progredierat under eller efter behandling med VEGF-hämmare. Beredning: tablett 5 och 10 mg. Kontraindikationer: Överkänslighet 
mot rapamycinderivat. Graviditet. Varningar och försiktighet: Afi nitor har immunosuppresiva egenskaper. Afi nitor rekommenderas endast hos patienter med svår leverfunktions-
nedsättning (Child-Pugh C) om den potentiella nyttan överväger risken Afi nitor skall ej ges vid samtidig behandling med levande vaccin. Hos patienter med galaktosintolerans, total 
laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption bör Afi nitor undvikas. Försiktighet bör iakttas före och efter kirurgiskt ingrepp pga. försämrad sårläkning. Afi nitor kan påverka njur-
funktionen. För ytterligare information beträffande: pris, dosering, varningar, försiktighet, biverkningar och hantering se, www.fass.se. Senaste översyn av Produktresumé 2013-11-19.

®

Novartis Sverige AB, Box 1150, 183 11 Täby.
Telefon 08-732 32 00, www.novartis.se
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Magkänsla:
Novartis inom NET

Den första

och enda godkända 

somatostatinanalogen 

med tumörkontroll.1

Signifi kant förlängd

PFS vid behandling

av avancerad NET

i pankreas.2
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Ny högupplösande DNA-teknik öppnar vägen 
för behandling av aggressiv barncancer
Cancersjukdomen neuroblastom är den vanligaste barntu-

mören utanför hjärnan och den som varit svårast att bota. 

Forskare i Sverige och Frankrike har nu med hjälp av hög-

upplösande DNA-teknik tagit fram en ny metod för att ana-

lysera gener som orsakar återfall i sjukdomen. Något som 

på sikt kan leda till effektivare behandling. Resultaten pre-

senteras i Journal of Clinical Oncology.

Neuroblastom drabbar små barn och har sitt ursprung i 

det självstyrande nervsystemet. Behandlingen av sjukdo-

men anpassas efter cancercellernas genetik vid diagnosen. 

Cirka hälften av barnen med högriskneuroblastom får åter-

fall vilket oftast betyder att barnet har mycket dålig prognos. 

I den nya studien förklarar forskarna hur återfallen uppkom-

mer, vilket öppnar möjligheter till skräddarsydd behandling 

i vissa fall.

– En av våra största utmaningar är att identifiera unga 

patienter med hög risk för återfall och att förse dem med 

anpassade terapier, säger Tommy Martinsson, professor vid 

Sahlgrenska Akademin vid Göteborgs universitet och expert 

på den genetiska bakgrunden till neuroblastom.

Tidigare forskning har visat att förändringar i den så kall-

lade ALK-genen, som styr delningshastigheten i cancercel-

ler, påverkar risken för insjuknande och återfall i neuro-

blastom. Med hjälp av en avsevärt förbättrad analysmetod 

baserad på extremt känslig DNA-sekvenseringsteknik har 

forskarna nu lyckats identifiera specifika genetiska föränd-

ringar som påverkar risken för återfall.

– Vi har analyserat förändringar av ALK-genen i 54 tu-

mörfall. Proverna har samlats in vid tidpunkten för diagnos 

och för återfall. Frekvensen av ALK-förändringar är betydligt 

högre i tumörer från patienter som får återfall. Detta tyder 

på att de bidrar till tumörutveckling och förekomsten av åter-

fall. (Källa: Göteborgs universitet)

Banbrytande forskning om blodkärlsbildning 
belönas
Professor Yihai Cao vid Institutionen för mikrobiologi, tumör- 

och cellbiologi tilldelas Medicine Doktor Axel Hirsch Pris för 

forskning inom kemi/fysiologi. Han får priset för sina ban-

brytande studier av blodkärlsbildning och dess betydelse 

vid olika fysiologiska och patologiska (sjukdoms-) tillstånd.

Yihai Cao utnämndes 2004 till professor i vaskulär bio-

logi vid Karolinska Institutet. Hans forskning är inriktad på 

angiogenes, den process i kroppen som leder till nybildning 

av blodkärl. Angiogenes styrs av olika tillväxtfaktorer och 

påverkar såväl uppkomst av vissa sjukdomar som läkning 

efter skador. Processen stimulerar nybildning och stabilise-

ring av blodkärl efter till exempel hjärtinfarkt, men spelar 

också en roll för hur metastaser bildas vid cancersjukdom. 

Inom cancerområdet har Cao framgångsrikt forskat kring 

blodkärlsfunktioner i cancertumörer. Bland annat har han 

beskrivit mekanismer bakom blod- och lymfkärlsfunktion 

och dess betydelse i metastasering. Dessa mycket viktiga 

upptäckter har bidragit till förbättrad klinisk behandling av 

cancer. (Källa: Karolinska Institutet)

forskare till Falun
Biostatistiker från National Taiwan University är i Dalarna och 

Falun för att ta del av unik kvalitetsdata om mammografis-

creening för att upptäcka bröstcancer på ett tidigt stadium.

I över 30 år har läkaren Laszlo Tabar studerat mammo-

grafins effekter för att på ett tidigt stadium upptäcka bröst-

cancer. Mammografistudierna I Dalarna har förändrat vår-

den av bröstcancer över hela världen. Det är ett unikt ma-

terial med långtidsuppföljningar och statistik som forskare 

från flera håll i världen kommer till Falun för att ta del av.

– Det som är så fantastiskt är att dödligheten i bröstcan-

cer i Dalarna har minskat med 50 procent bland de kvinnor 

som deltar regelbundet i hälsoundersökningen sedan vi 

började med mammografiscreening. Tidig bröstcancerdi-

agnostik och behandling på ett tidigt stadium räddar faktiskt 

liv, säger Laszlo Tabar. (Källa: Landstinget Dalarna)

••• notiser
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Försämrad exokrin pankreasfunktion och brist på matsmältningsenzymer är en  
bidragande orsak till att vissa cancerpatienterna inte kan tillgodogöra sig energi  
och näringsämnen. Creon (pankreatin) blir då en viktig del av behandlingen för att 
bromsa viktnedgång. 

40 000–50 000 lipasenheter per huvudmål är ofta nödvändigt för att uppnå  
normal nedbrytning av fettet i maten.*

I en prospektiv, dubbelblind studie på 21 patienter med 

inoperabel cancer i pankreashuvudet undersöktes vikt-

förändring under 8 veckor. Jämförelsen gjordes mellan 

en grupp som behandlades med pankreasenzym och 

en grupp som fick placebo. Samtliga patienter fick 

även kostrådgivning. Resultatet visade 4,9% genom-

snittlig skillnad i procentuell förändring av kroppsvikt 

(p=0,02). Patienterna som fick pankreasenzymer ökade 

i genomsnitt 0,7 kg medan patienter som fick placebo 

förlorade 2,2 kg. 

Referens: M J Bruno et al Gut 1998;42:92–96    
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Karolinska Institutet rekryterar ännu en inter-
nationell toppforskare
Vetenskapsrådet har beslutat att ge Karolinska Institutet yt-

terligare finansiering för internationell rekrytering av framstå-

ende forskare. Nu rekryteras den spanske cancerforskaren 

Óscar Fernandez-Capetillo, vilket blir den femte topprekry-

teringen på kort tid. I maj beviljade Vetenskapsrådet finan-

siering med 522 miljoner kronor för etablerandet av fyra 

forskningsmiljöer av internationell toppklass vid Karolinska 

Institutet. Till det läggs nu ytterligare 71 miljoner för rekryte-

ring av Óscar Fernandez-Capetillo vars forskning handlar 

om DNA-skador orsakade av replikativ stress (RS). Det är 

redan visat att RS bidrar till både cancer och åldrande och 

Fernandez-Capetillos mål är att utveckla metoder och läke-

medel för att reparera skadat DNA.

– Den här rekryteringen passar mycket bra in i de stora 

investeringar vi gjort inom molekylär och translationell med-

icin vid KI och SciLifeLab, säger Hans-Gustaf Ljunggren, 

dekanus för forskning vid Karolinska Institutet. Fernandez-

Capetillos forskning kommer att komplettera befintliga fors-

kargrupper och ha stor betydelse för KI:s cancerforskning 

och läkemedelsutveckling i Sverige. Óscar Fernandez-Ca-

petillo är idag forskargruppsledare vid Genomic Instability 

Group, Spanish National Cancer Research Centre. och även 

verksam vid Howard Hughes Medical Institute i Maryland, 

USA. Hans arbete har fått stort internationellt erkännande, 

bland annat genom The Eppendorf Award for Young Investi-

gators. 

(Källa: Karolinska Institutet)

Nytt material ska hjälpa elever med cancer
Nu lanserar Barncancerfonden Rätt till stöd i skolan för elev-

er med cancer, ett informationsmaterial som ger konkreta råd 

till skolpersonal och vägleder i skolfrågor när en elev insjuk-

nar i cancer. Materialet vänder sig elevens hemskola, sjuk-

huslärare, konsultsjuksköterskor samt elever och vårdnads-

havare. Genom att bland annat lyfta fram delar av Skollagen 

och Läroplanen blir skrifterna ett stöd som visar vad som 

gäller i frågor som rör skola och skolgång när en elev blir sjuk 

i cancer. Informationen har tagits fram i samarbete med sjuk-

huslärare och konsultsjuksköterskor vid landets sex barnon-

kologiska centra. Bakom innehållet står Björn Olsson, tidi-

gare rektor vid sjukhusskolan vid Akademiska Barnsjukhuset, 

som har lång erfarenhet av att lotsa vårdnadshavare och 

skola rätt när en elev blir svårt sjuk.I den första fasen lanse-

ras tre delar som går att ladda ner direkt från www.barncan-

cerfonden.se/elevers-ratt. 

(Källa: Barncancerfonden)

Nytt läkemedel mot myelom i 
läkemedels förmånen
TLV har meddelat att Imnovid (pomalidomid) ska ingå i läke-

medelsförmånen. Imnovid i kombination med dexametason 

är godkänt som behandling av relapserande (återfall) eller 

refraktär (svarar ej på behandling) myelom hos vuxna pa-

tienter som har fått minst två tidigare behandlingar, inklusive 

både Revlimid och bortezomib, och som har uppvisat för-

sämrat sjukdomstillstånd efter den sista behandlingen. Imno-

vid, i kombination med lågdos dexametason, har både visat 

sig förlänga patienters liv samt hålla sjukdomen under kontroll 

under en längre tid jämfört med högdos dexametason

Myelom är en ovanlig cancerform som drabbar cirka 600 

svenskar varje år. Sjukdomen är obotlig och behandlingen 

syftar till att hålla sjukdomen under kontroll och undvika pro-

gression. Flera behandlingar följer varandra för att säker-

ställa att sjukdomen kan hållas under kontroll över tid. Vid 

någon tidpunkt kommer dock nästan alla patienter med my-

elom uppleva mer resistent sjukdomsutveckling och vara i 

behov av nya livsförlängande behandlingar. Imnovid är det 

sista tillgängliga behandlingsalternativet när patienten har 

sviktat på all annan tillgänglig läkemedelsbehandling.

Imnovid är en ny, innovativ behandling och ingår nu i lä-

kemedelsförmånen. I beslutet står att läsa att ”TLV bedömer 

att kostnaden är rimlig med hänsyn tagen till sjukdomens 

mycket höga svårighetsgrad”. Imnovid är registrerat som ett 

särläkemedel och i beslutet skriver TLV att ”angelägenhets-

graden kan anses vara hög”. 

(Källa: Celgene)

••• notiser
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••• psykosocial onkologi

Bröstcancer är den vanligaste cancerformen som drabbar 
kvinnor i västvärlden. Behandlingen utgörs av kirurgi, 
strålning och/eller medicinering med kemoterapi och 

i många fall endokrinbehandling. I dag kan alltså den medi-
cinska tekniken behandla bröstcancersjukdomar med god 
framgång, men det är inte enbart en fråga om att överleva, 
utan också en fråga om hur man mår som överlevare. Behand-
lingen kan orsaka biverkningar som inte bara kan påverka 
kvinnorna svårt, utan även under lång tid. Livskvalitet är där-
för en fråga som får allt mer uppmärksamhet då antalet lång-
tidsöverlevande bröstcancerpatienter bli allt fler.  

Mot bakgrund av detta är livskvalitet i dag ett välstuderat 
fenomen bland kvinnor med bröstcancer. Trots detta är kli-
niker som arbetar med de psykosociala frågorna fortsatt osäk-
ra på hur den psykosociala vården bör optimeras, i vilket 
skede den skall ges, i vilken dos och huruvida de eventuella 
effekterna av psykosociala stödinterventioner kan urskiljas på 
gruppnivå i ett både kortare och längre perspektiv. 

Delvis beror denna kunskapslucka på att vi inte riktigt har 
insikt i vad kvinnorna själva upplever att de har för behov. I 
min avhandling har jag haft som mål att med epidemiolo-
giska metoder ge bröstcancerbehandlade kvinnor en röst för 
att få reda på hur de upplever sin livskvalitet och vilka behov 
de har. Min förhoppning är att det med den informationen 

ska bli lätt-
are att bemö-
ta kvinnornas 
psykosociala 
behandlingsbe-
hov inom bröst-
cancervården.

STARTAR I KVINNOR-
NAS EGNA ORD
Avhandlingen bygger på 
en metod som utvecklats av 
professor Gunnar Steineck vid 
Enheten för klinisk cancerepide-
miologi, Göteborgs universitet. Me-
toden är epidemiologisk, det vill säga 
man tittar på hur olika grupper av människor 
fördelar sig med avseende på vissa frågeställningar. 

Ett projekt inleds med att man tar fram kvinnornas 
egna ord i ett antal djupintervjuer. Baserat på det innehåll 
och tema som kommer fram i förstudien utvecklas därefter 
en detaljerad studiespecifik enkät med frågor som var och en 
avser att mäta ett enda fenomen eller ett symtom, det vill säga 
frågorna är så ”rena” som möjligt. 

AVHANDLING OM BRÖSTCANCER OCH DET PSYKOSOCIALA BEMÖTANDET

Omedelbart behov av 
information och stöd 
efter diagnos
Oron för de egna barnen är den största källan till oro hos 
bröstcancerbehandlade mödrar. Det var ett av resultaten 
i doktoranden Karin Stinesen Kollbergs avhandling vid 
Enheten för klinisk cancerepidemiologi vid Göteborgs 
universitet. Avhandlingen visar också att kvinnorna hade 
velat få mer basal information om kemoterapi och dess 
bieffekter direkt vid diagnos. Här presenterar Karin 
Stinesen Kollberg sin avhandling som hon hoppas ska 
bidra till ett bättre bemötande av kvinnornas psyko  -
sociala behandlingsbehov inom bröstcancervården.
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”Orsaken till varför oron 
för barnen föll ut som 
den starkaste oroskällan 
kan efter genomgång av 
litteraturen och klinisk 
erfarenhet förklaras av 
en känsla av hot mot sitt 
eget jag.”
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I min avhandling djupintervjuade jag femton kvinnor som 
behandlats för bröstcancer ett år tidigare. Frågorna i enkäten 
validerades av tio kvinnor som inte deltog i studien, men som 
även de diagnostiserats med bröstcancer ett år tidigare. I stu-
dien inkluderades samtliga svensktalande, fortfarande levan-
de kvinnor som opererats för primär bröstcancer på Sahlgren-
ska universitetssjukhuset i Göteborg mellan den 1 augusti 
2008 och den 31 juli 2009. 

Av de 434 kvinnor som inkluderades i studien svarade 313 
(72 procent) på enkäten. Det första delarbetet handlade om 
lågt psykologiskt välbefinnande. Av de faktorer som jag be-
dömde som möjligt associerade med lågt välbefinnande fann 
jag att oro för de egna barnen var den faktor som hade starkast 
association. Det fanns även en trend som visade att ju yngre 
mamman var, desto högre var risken att hon skulle uppleva 
behov av psykosocial intervention.

I det andra delarbetet fann jag att en majoritet av de bröst-
canceropererade mödrarna hade behov av att få samtala om 
oron kring sina barn direkt efter diagnos, före operation. De 
faktorer som identifierades som starkast associerade med oro 
för barnen var kemoterapibehandling, rädsla för att dö av 
bröstcancer och oro över partnerrelationen. 

I det tredje delarbetet fann jag att kvinnorna ett år efter 
diagnos svarade att de hade velat få basal information om ke-
moterapi och eventuella bieffekter omedelbart efter diagnos 
oavsett om de behandlades med kemoterapi eller inte. 

I det fjärde delarbetet sökte jag identifiera en demografisk 
och behandlingsrelaterad profil hos de kvinnor som hade sam-
talskontakt och hos de kvinnor som önskade att de haft sam-
talskontakt under året. Jag fann att de som antingen önskade 
att de haft samtal med en professionell och de som faktiskt 
hade samtal i högre utsträckning än de som inte önskade 
samtal delade samma demografiska profil: de var mödrar med 
barn som bodde hemma, de hade genomgått kemoterapibe-
handling och de hade upplevt nedsatt psykologiskt välbefin-
nande någon gång under året. Jag fann också att en betydan-
de andel av kvinnorna rapporterade en önskan om att få sam-
talsbehandling tillsammans med sin partner.

ORO FÖR DE EGNA BARNEN STÖRST
Det första av de två viktigaste resultaten är att av ett 20-tal 
olika psykosociala faktorer är det oron för de egna barnen som 
är den största oroskällan för bröstcancerbehandlade mödrar. 
Denna oro är väl dokumenterad i litteraturen, men har inte 
visats i någon studie på gruppnivå. Det är viktigt att också 
se vilka faktorer som på gruppnivå visade sig inte vara direkt 
associerade med lågt psykologiskt välbefinnande. Orsaken till 
varför oron för barnen föll ut som den starkaste oroskällan kan 
efter genomgång av litteraturen och klinisk erfarenhet förkla-
ras av en känsla av hot mot sitt eget jag, en känsla av skam 
över att på kortare och på längre sikt ”överge” sitt barn och 
det sätt som bröstcancern ”stör” i det vardagliga livet. 

Det andra resultatet är att kvinnorna ett år efter diagnos 
svarade att de hade velat få basal information om kemoterapi 
och dess bieffekter omedelbart efter diagnos, oavsett om de 
under året hade behandlats med kemoterapi eller inte. Detta 
fynd kan förklaras genom de indirekta bevis som finns på att 
den cancerskräck som råder i samhället i dag i stort är asso-

cierad med kemoterapibehandling, vilket i sig är väldigt 
skrämmande. I sin tur är det rimligt att det omedelbara be-
hov som kvinnorna gett uttryck för i denna studie reflekterar 
en allmän önskan om att kunna bli förberedd för det som 
komma skall, oavsett om man vet om man kommer att be-
höva genomgå kemoterapi eller inte.

I stort visar resultaten att bröstcancerbehandlade kvinnor 
kämpar för att bibehålla så mycket känsla av kontroll som 
möjligt i en situation där kontrollen i realiteten är minimerad. 
Den omedelbara önskan om stöd och information kring oron 
för de egna barnen och kring cellgiftsbehandling ser jag som 
ett tydligt tecken på att kvinnorna gör allt de kan för att vara 
proaktiva och därmed göra sig förberedda på det som kan 
hända. 

Behovet av att förbereda sig har tidigare funnits vara as-
socierat till känsla av kontroll och en tro på att man kommer 
att klara det man står inför (vad det än är). Jag tror därför att 
det är viktigt att i en randomiserad interventionsstudie testa 
i vilken mån psykosocial behandling kan göra skillnad för 
kvinnorna om vi hjälper dem förbereda sig bättre, dels för 
behandlingen, dels för att återgå till det ”vanliga” livet igen. 

VAD BEHÖVER VI GÖRA?
En uppfattning som förekommer bland kliniker inom detta 
fält är att psykosociala insatser inte kan studeras för att de 
inte skulle gå att mätas. Min avhandling visar att det går att 
göra ”mjuka” frågor ”hårda” genom att studera dem på grupp-
nivå. I framtiden är det därför viktigt att psykosocial forsk-
ning tar fram evidens som på ett konkret sätt visar huruvida 
dessa typer av insatser faktiskt gör den nytta vi tror att de 
gör. 

Mot bakgrund av en allt tuffare konkurrens om resurser, 
i kombination med ökade krav på en evidensbaserad verksam-
het, kommer de medel som avsätts för psykosocial behandling 
inom den onkologiska vården ytterligare att minskas om inte 
forskare med intresse för frågorna får möjligheten att ta fram 
den evidens som beslutsfattarna behöver när de prioriterar 
tillgängliga resurser. 

För att komma framåt inom detta fält är det viktigt att 
stärka evidensbasen genom storskaliga, och framförallt väl-
planerade, randomiserade interventionsstudier som kan testa 
i vilken mån psykosocial behandling kan göra skillnad för 
kvinnorna. Som en förlängning av min avhandling kommer 
vikten av att vara bättre förberedd inför eventuell behandling 
och inför att återgå till det ”vanliga” livet igen att ingå i en 
av flera större interventionsstudier som adresserar prohabili-
tering, det vill säga en förberedelse för habilitering redan inn-
an en behandling inleds, i det framtida forskningsprogram-
met vid Enheten för klinisk cancerepidemiologi, avdelningen 
för onkologi, Göteborgs Universitet.

Kunskapen från min avhandling kan bidra till en förbätt-
rad bröstcancervård för de kvinnor som i morgon tvingas 
möta den grymma verklighet som en bröstcancerdiagnos 
innebär.

••• psykosocial onkologi

KARIN STINESEN KOLLBERG, POSTDOKTORAL FORSKARE, 
SAHLGRENSKA AKADEMIN, GÖTEBORGS UNIVERSITET, 

GÖTEBORG, KARIN.STINESEN@OC.GU.SE
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Bröstcancer är den vanligaste cancerformen för kvinnor, 
men trots ökande incidens har bröstcancerdödligheten 
minskat över de senaste 25 åren, troligen beroende på 

bättre behandling och tidig upptäckt. Målet med mammo-
grafiscreening är att genom regelbundna mammografiunder-
sökningar upptäcka bröstcancrar i tid och därmed rädda liv. 

Mammografiscreening för bröstcancer är internationellt 
allmänt accepterat som en effektiv metod att reducera bröst-
cancerdödligheten i dag, även om debatten aldrig riktigt stil-
lat sig. Mest ifrågasatt har screening för de yngsta och äldsta 
inbjudna kvinnorna varit, det vill säga åldersgrupperna 40–
49 år och 70–74 år.

MAMMOGRAFISCREENING 40-49 ÅR
Stora randomiserade studier för mammografiscreening har 
genomförts, de flesta med start i slutet av 1970- och början 
av 1980-talet. Flera av dessa var svenska, men randomiserade 
studier har även genomförts i till exempel Storbritannien och 
Kanada. De flesta av de randomiserade studierna var utfor-
made för att studera ett vidare åldersspann, men skattningar 
specifikt för subgrupper har även gjorts och har för ålders-
gruppen 40–49 år varierat kraftigt mellan studierna, från 
ingen effekt till 44 procent minskad bröstcancerdödlighet. 

Trots att de randomiserade mammografiscreeningstudier-
na genomfördes för snart ett kvartsekel sedan är de fortfa-
rande aktuella i debatt och publikation. En uppdaterad upp-
följning av det kanadensiska materialet resulterade till exem-
pel nyligen i uppblossad debatt om mammografiscreeningens 
vara eller inte vara i medierna.

Det finns en randomiserad studie av nyare årgång, en brit-
tisk studie kallad ”UK Age trial”, inriktad specifikt på ålder 
40–49 år. Studien rekryterade under åren 1991–1997 och har 
ännu endast publicerat resultat med tio års uppföljning, vilket 
får anses kort i sammanhanget. Effekten, det vill säga minsk-
ningen i bröstcancerdödlighet, skattades till 17 procent och 
var statistiskt icke signifikant. Resultat med längre uppfölj-
ning bör dock finnas tillgängliga inom några år och är av 
stort intresse bland annat eftersom de äldre studierna inte lika 
väl kan spegla moderna behandlingsmöjligheter.

Vad gäller sammanvägda resultat av de randomiserade stu-
dierna finns det över 15 översikter publicerade med resultat 
för åldersgruppen 40–49 år. Även där finns variation men i 
senare översikter skattas ofta effekten kring 15 procent för 
åldersgruppen 40–49 år. 

Exempel är översikter av de svenska studierna som visar 
20 procent1 och av alla nio stora studier som visar 15 procents 

MAMMOGRAFISCREENING 

i ålder 40–49 år kan minska 

BRÖSTCANCERDÖDLIGHET
Mammografiscreening för bröstcancer är accepterat som en effektiv metod att minska 
bröstcancerdödligheten, i Sverige och internationellt, men åsikterna går isär kring vilka 
åldersgrupper som skall bjudas in. Hittills har åldersgruppen 40–49 år visat på en signifi-
kant men lägre effekt av mammografiscreening jämfört med 50–69-åringar. Nu visar en stor 
svensk studie på resultat jämförbara med de för kvinnor i ålder 50–59 år, men lägre än för 
kvinnor 60–69 år. Här presenterar statistiker och PhD Barbro Numan Hellquist, Regionalt 
Cancercentrum Norr, Norrlands universitetssjukhus, Umeå, de svenska studierna, som varit 
möjliga att genomföra enbart tack vare det omfattande svenska screeningprogrammet. 
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••• screening

effekt2. De randomiserade studierna tycks alltså visa på en 
signifikant men lägre effekt av screening för 40–49-åringar 
jämfört med åldersspannen 50–69 år, och, framförallt, 60–69 
år. För subgrupperna 50–59 år har effekten i en översikt till 
exempel skattats till 24 procent och för 60–69 år till 32 pro-
cent3.

NEGATIVA FÖLJDER AV SCREENING
I debatten kring mammografiscreening brukar ett antal ne-
gativa följder av screening tas upp. Framförallt överdiagnos-
tik, möjliga skador av undersökningen, som stress, obehag 
och den strålning som den undersökta kvinnan utsätts för, 
samt potentiella konsekvenser av inkorrekta testresultat. 

Ett mammografiscreeningtest kan visa fel på två olika sätt, 
antingen att ett sjukt bröst bedöms som friskt eller att ett 
friskt bröst bedöms som sjukt (så kallat false positives). För 
åldersgruppen 40–49 år ligger ofta fokus i debatten om ne-
gativa följder av mammografiscreening på false positives. Hur 
stort problem false positives är beror dock av två faktorer; hur 
stor andel som felbedöms och vad konsekvensen av felbedöm-
ningen blir. 

Denna konsekvens kan skilja mellan olika länder, bero-
ende på sjukvårdssystem. I Sverige återkallas i dag 2–4 pro-
cent av alla undersökta kvinnor efter mammografitillfället. 
De av dessa som inte har bröstcancer, det vill säga majoriteten, 
får ofta friskbesked snabbt och med liten fysisk skada (ofta 
används finnålsbiopsi). 

REKOMMENDATIONER 40–49 ÅR
I Sverige är i dag socialstyrelsens rekommendation till lands-
tingen att bjuda in kvinnor i ålder 40–74 år till screening var 
18–24 månad. Rekommendationerna uppdaterades senast i 
år (2014), även en hälsoekonomisk analys ingick i beslutsun-
derlaget. Den hälsoekonomiska analysen visade på att mam-
mografiscreening för ålder 40–49 år är motiverat givet kost-
naden per räddat kvalitetsjusterat levnadsår, om än i en högre 
kostnadskategori (www.socialstyrelsen.se/riktlinjer/nationella 
screeningprogram).

Den svenska hållningen är internationellt sett ovanlig, det 
finns länder som inkluderar åldersgruppen (eller subgruppen 
45–49-åringar) men varken den stora amerikanska instansen 
US Preventive Services Task Force eller den europeiska Euro-
pean Reference Organisation for Quality Assured Breast Scre-
ening and Diagnostic Services har med åldersgruppen 40–49 
år i sina rekommendationer för mammografiscreening. 

Ett fåtal länder i Europa bjuder in någon del av åldersspan-
net, till exempel 45–49 åringar i delar av Spanien. Om man 
ser till Norden bjuder förutom Sverige även Island in 
40–49-åringarna, men Finland, Norge och Danmark har valt 
att exkludera åldersgruppen från sina mammografiscreenin-
grekommendationer.

DESIGN OCH RESULTAT AV SCRY
Utöver de randomiserade studierna finns även evidens i form 
av utvärderingar av de populationsbaserade screeningpro-
grammen (även simuleringsstudier har gjorts, men avhandlas 
inte närmare här). Fördelar med studier baserade på screen-
ingprogrammen är att de kan inkludera större material och 
senare år och därmed en vårdsituation som är mer jämförbar 
med dagens. Nackdelen är att det i och med avsaknaden av 
randomisering kan vara svårt att hitta en jämförbar icke-
screenad kontrollgrupp. 

Eftersom få länder inkluderat 40–49 åringar i sina screen-
ingprogram saknas dessutom i många fall material för ålders-
gruppen. Det svenska screeningprogrammet, där kvinnor i 
åldern 40–49 år bjudits in till mammografiscreening under 
lång tid är ur ett forskarperspektiv världsunikt. Detta särskilt 
i kombination med de möjligheter Sveriges högkvalitativa och 
länkbara register ger. 

Den svenska screeninghistorien är dessutom ovanlig i yt-
terligare en bemärkelse; Socialstyrelsens tidiga rekommenda-
tioner inkluderade hela spannet 40–74 år men lämnade visst 
utrymme för landstingen att begränsa sig till 50–69 år. Det-
ta resulterade i att kvinnor i åldersgruppen 40–49 år bjöds in 
till mammografiscreening av ungefär hälften av Sveriges 
landsting och inte bjöds in av övriga under cirka en tjugoårig 
period. Mot mitten av 2000-talet och framåt har de flesta 
landsting rört sig mot 40 år som lägsta ålder för inbjudan, 
men under cirka 20 år pågick alltså ett sorts naturligt expe-
riment i Sverige.

Den långa perioden av skillnad i screeningprogram, i en 
så pass stor och homogen population som Sveriges befolkning 
har möjliggjort skattningar av screeningens effektivitet ge-
nom jämförelser av bröstcancerdödlighet i de län som bjudit 
in och de som inte bjudit in kvinnor i ålder 40–49 år. 

SCRY-databasen (SCReening of Young women) är ett ma-
terial för sådana studier, där även information om faktiskt 
deltagande och inbjudan till mammografiscreening samlats 
in för bröstcancerdödsfallen. Även information om vissa risk-
faktorer ingår i databasen. SCRY inkluderar fler bröstcancer-
fall än de stora randomiserade studierna sammantaget och 
resultat finns publicerade för effektivitet av screening och för 
överdiagnostik för åldersgruppen 40–49 år. 

Effektiviteten skattades till 26 procent för inbjudna kvinnor 
och 29 procent för deltagande4, vilket är jämförbart med tidi-
gare skattningar för åldersspannet 50–69 år. Det är dock vik-
tigt att notera att detta är skattningar av relativ effektivitet, 
om hänsyn även tas till den lägre bröstcancerincidensen i den 
yngre åldersgruppen, det vill säga i en skattning av absolut 
effektivitet, finns tydlig skillnad mellan åldersgrupperna. 

Framförallt 60–69-åringar har högre absolut effektivitet 
av mammografiscreening i och med högre relativ effekt och 
högre incidens. Ett mått på absolut effektivitet är Number 

”Det svenska screening-
programmet, där kvinnor i 
åldern 40–49 år bjudits in 
till mammografiscreening 
under lång tid är ur ett fors-
karperspektiv världsunikt.”
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Needed to Screen (NNS, det vill säga antal kvinnor som be-
höver bjudas in till mammografiscreening för att rädda ett 
liv) och NNS för 40–49 år tycks vara jämförbart med NNS 
för 50–59 år men lägre än NNS för 60–695. 

Vad gäller överdiagnostik, det vill säga de bröstcancrar 
som utan screening inte skulle ha upptäckts eller gjort någon 
skada under hela kvinnans livstid, fanns ingen statistiskt sig-
nifikant överdiagnostik för åldersgruppen 40–49 år6. Resul-
taten av de två publicerade SCRY-artiklarna talar därmed för 
mammografiscreening i åldersgruppen 40–49 år.

SAMMANFATTNING SCREENING 40–49 ÅR
Sammanfattningsvis kan konstateras att trots evidens för ef-
fekt av screening för åldersgruppen 40–49 år, däribland stu-
dier baserade på SCRY-databasen som är det största materia-
let i världen för åldersgruppen 40–49 år, är den svenska So-
cialstyrelsens rekommendation att bjuda in åldersgruppen 
ovanlig internationellt sett. Skillnader i sjukvårdssystem kan 
vara en del i varför bedömningen skiljer mellan länder, men 
som oftast spelar troligen ekonomiska avvägningar också in 
i varför fler länder inte bjuder in kvinnor 40–49 år till mam-
mografiscreening.
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Epitelial ovarialcancer (EOC) har 
högst dödlighet bland gynekolo-
gisk cancer och är den femte 

största orsaken till cancerdöd hos kvin-
nor i västvärden. Tidig diagnos vid ägg-
stockscancer är den effektivaste behand-
lingen, men problemet är att det än så 
länge inte finns några tillförlitliga me-
toder för tidig upptäckt. 

Epitelial ovarialcancer är den vanli-
gaste formen av äggstockscancer (90 

procent) och den drabbar en av 72 kvin-
nor under deras livstid, med en medel-
ålder på 63 år. Risken stiger med ålder 
och är högre för dem som tidigare haft 
bröstcancer eller har vissa ärftliga former 
av bröst- eller ovarialcancer (BRCA1- 
och BRCA2-mutation). Ökat antal ägg-
lossningar, infertilitet och lågt antal för-
lossningar har också visat sig ge högre 
risk för äggstockscancer1. Under 2011 
diagnostiserades 656 kvinnor i Sverige 
med äggstockscancer och 563 kvinnor 
dog i sjukdomen det året2. 

Trots utvecklingen inom både kirur-
gi och kemoterapi är överlevnaden i 
sjukdomen låg och har inte förbättrats 
som förväntat de senaste decennierna. 
Femårsöverlevnaden för hela gruppen är 
under 50 procent. Utfallet beror på när 
i förloppet upptäckten sker och på kva-
liteten av behandlingen. 

Främsta orsaken till den höga dödlig-
heten är sen diagnos. Om sjukdomen 
upptäcks i sin linda finns det goda möj-
ligheter till bot med enklare kirurgi. 
Tyvärr upptäcks endast en fjärdedel ti-
digt, då tumörområdet fortfarande är 
begränsat till äggstockarna och då rela-
tiv femårsöverlevnad är över 90 procent, 
i motsats till endast 20–30 procent då 
cancern har spridit sig till bukhålan3.

Vätska från äggstocks-
cysta källa för tidiga 
cancerspårämnen
Vätska från cancermisstänkta äggstockscystor innehåller flera ämnen 
som återspeglar tumörens utveckling och som är en utmärkt källa för 
tidiga cancerspårämnen. Det är ett av rönen från det projekt vid Sahl-
grenska universitetet och Sahlgrenska akademin som just nu pågår och 
som syftar till att hitta biomarkörer för tidig upptäckt av äggstocks-
cancer. Överläkare Björg Kristjánsdóttir presenterar här sin 
avhandling på temat.

••• ovarialcancer
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”Tidig och korrekt diagnos 
möjliggör bästa val av be-
handling för både cancer-
patienter och patienter med 
benign åkomma.”
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••• ovarialcancer

DIAGNOS KRÄVER INVASIV KIRURGI
Tidig och korrekt diagnos kan förlänga 
och förbättra liv. För att säkerställa di-
agnosen är dock invasiv kirurgi nödvän-
dig. Biopsi eller punktion av misstänkt 
malign operabel äggstockscysta rekom-
menderas inte då det riskerar spridning 
av cancern om cystan är malign4. Detta 
innebär att en bukoperation behövs, 
med borttagande av minst ena äggstock-
en och en efterföljande vävnadsunder-
sökning med komplicerade immunhis-
tokemiska tester för att avgöra om can-
certumören härstammar från äggstock-
arna och inte från tarm eller bröst. 

Vid spridd sjukdom kan det dock 
vara svårt att säkerställa ursprungsplat-
sen. Tidig och korrekt diagnos möjlig-
gör bästa val av behandling för både 
cancerpatienter och patienter med be-
nign åkomma. Rätt diagnos leder till att 
färre kvinnor med benign tumör i bäck-
enet utsätts för extensiv operation och 
slipper bli av med sina äggstockar i onö-
dan. Korrekt diagnos även i långt fram-
skridet skede möjliggör expertisbehand-
ling, som kan leda till förbättrat överlev-
nad.

Radikal primär kirurgi  med syftet 
”ingen synlig tumör efter operationsslut” 
och utförd av experter inom gynekolo-
gisk tumörkirurgi i nära samarbete med 
expertis inom anestesi, intensivvård och 
onkologi, kan tillsammans med start av 
cellgiftsbehandling inom tre veckor efter 
operation vara helt avgörande och med-
föra minskad morbiditet och förbättrad 
livskvalitet och överlevnad hos patienter 
med spridd äggstockscancer5. 

TIDIG DIAGNOS EN STOR UTMANING
Äggstockscancer är en heterogen grupp 
helt skilda sjukdomar. Tidig diagnos är 
dock en stor utmaning. Cystor i ägg-
stockar hittas ofta vid ultraljudsunder-
sökning i samband med rutinbesök hos 
gynekologen. Detta leder till att många 
kvinnor remitteras till experter inom ul-
traljud för ytterligare utredning för cys-
tisk förändring i bäckenet, men få av 
dessa har cancercysta. 

Vi opererar i genomsnitt sju patienter 
med misstänkt cancerförändring för att 
hitta en som har cancer. Patienterna sö-
ker ofta sin husläkare med ospecifika 
symtom, som ont i magen, fyllnads- och 
tryckkänsla eller täta trängningar till 
vattenkastning och erhåller inte sällan 

behandling för urinvägsinfektion. Av-
saknad av tydliga prekliniska cancerle-
sioner och äggstockarnas svåråtkomliga 
läge djupt inne i bäckenet bidrar ytter-
ligare till den sena upptäckten av sjuk-
domen. 

Äggstockscancer är dessutom känd 
för att vara extremt heterogen i sin mo-
lekylära biologi och sitt förlopp. Histo-
logiskt delas epitelial ovarialcancer in i 
fyra huvudgrupper enligt celltyp; serös, 
endometrioid, mucinös och klarcellscan-
cer, som var och en sedan beroende på 
cellkärnans arkitektur delas in i högt, 
medel eller lågt differentierad cancer el-
ler grad 1–3 enligt International Federa-
tion of Gynecology och Obstetrics 
(FIGO).

Nya forskningsrön som framkommit 
det senaste decenniet har dock lett till 
ett paradigmskifte beträffande ägg-
stockscancerns olika ursprung och olika 
utvecklingsvägar6. Denna kunskap kan 
förhoppningsvis skynda på utvecklingen 
av pålitliga biomarkörer för diagnostik, 
behandling och uppföljning för varje en-
skild art av äggstockstumör. 

Serös cancer indelas i två helt olika 
sjukdomar, höggradig serös cancer, som 
är den vanligaste formen (70 procent) av 
äggstockscancer och som tillhör den ag-
gressiva typen, i motsats till låggradig 
serös cancer, som är sällsynt (mindre än 
5 procent) och långsamt växande. Endo-
metrioid cancer (10 procent), klarcells-
cancer (10 procent) och mucinös cancer 
(3 procent) är helt olika tumörer, men 
mer långsamt växande i sin natur och av 
den anledningen klassade som typ I 
äggstockscancer. En del endometrioid 
cancer är dock aggressiv och liknar hög-
gradig serös cancer7. 

TYP I OCH TYP II ÄGGSTOCKSCANCER
Klassificering utifrån histopatologi, im-
munhistokemi och molekylär genetik i 
typ I och typ II äggstockscancer8, som 
vi tillämpade i vår studie9, är förenklad 
men mer användbar i den kliniska var-
dagen. Typ I är mer långsamväxande till 
sin natur, har stabilt genom, upptäcks 
ofta i tidigt skede, är begränsad till ägg-
stockarna och därför möjlig att se på ul-
traljud. Typ II är snabbväxande och ag-
gressiv, har kaotiskt genom, de flesta har 
TP53-mutation, upptäcks vanligtvis vid 
spridd sjukdom och är förknippad med 
högst dödlighet8. 

”Vi opererar i 
genomsnitt sju 
patienter med 
misstänkt cancer-
förändring för att 
hitta en som har 
cancer.”
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Synliga förstadier i äggstockarna för 
typ II saknas och därför är ultraljud inte 
användbart för dessa tumörer i tidigt 
skede. Typ II äggstockscancer lär ha ur-
sprung utanför äggstockarna och angri-
per äggstocken sekundärt. Höggradig 
serös cancer misstänkts ha ursprung från 
fimbriatratten på äggledaren, endome-
trioid cancer och klarcellscancer från en-
dometriet i uterus via retrograd men-
struation, den mucinösa från tarm eller 
mötet mellan äggledare och peritoneum 
och låggradig serös från äggstocksepitel 
via stegvis förändring från benigna cy-
stadenom och borderlinetumörer, en del 
har också relaterats till tuban6.

TUMÖRMARKÖRER VID DIAGNOSTIK
Biomarkörer eller spårämnen som fri-
sätts av tumören kan vara till hjälp vid 
diagnostiken, men pålitliga tidiga mar-
körer saknas. Cancerantigen 125 
(CA125) har sedan 30 år använts i upp-
följningen av äggstockscancer och som 
stöd vid differentialdiagnostik av tumör 
i bäckenet hos kvinnor. CA125 är posi-
tiv hos 80 procent av kvinnor med 
spridd äggstockscancer men ger endast 
utfall i 50 procent av fallen vid tidig 
cancer. Dessutom kan CA125 vara falskt 
positiv premenopausalt, till exempel vid 
mens, graviditet, endometrios, flera in-
flammatoriska tillstånd i buken och vid 
andra cancertyper. CA125 är därför inte 
tillförlitlig som ensam markör för tidig 
diagnostik. 

Ultraljudsscreening har hittills inte 
visat sig vara effektiv nog, men uppre-
pade ultraljudsundersökningar tillsam-
mans med en serie mätningar av CA125 
i blod ökar träffsäkerheten. Allmän scre-
ening i populationen, som är etablerad 
för både bröstcancer (mammografi) och 
cervixcancer (cellprov), är inte rekom-
menderat för äggstockscancer. 

Förutom avsaknad av pålitliga diag-
nostiska tester är prevalensen för ägg-
stockscancer låg (1 av 2 500 kvinnor 
över 50 år). Alldeles för många patienter 
skulle behöva kontrolleras extra för oklar 
ofarlig cysta och bli utsatta för stress, oro 
och onödiga undersökningar och opera-
tioner med borttagande av benigna/fris-
ka äggstockar. 

Trots många års försök att finna en 
markör eller en panel av markörer som 
tillägg eller ersättare till CA125 har ing-
en presenterats som riktigt uppnått må-

let. Nyligen (september 2011) godkände 
den amerikanska läkemedelsmyndighe-
ten FDA CA125 tillsammans med Hu-
man Epididymis Protein 4 (HE4) för an-
vändning vid differentialdiagnostik av 
bäckentumör hos kvinnor. 

HE4 har presenterats som en lovande 
markör för tidig diagnostik av ägg-
stockscancer och ett bra komplement till 
CA125, särskilt hos kvinnor före meno-
paus och inte minst hos kvinnor med 
endometrios eller hos gravida med cys-
tisk förändring i bäckenet10-12. HE4 är 
dock liksom CA125 inte specifik för 
äggstockscancer och svår att tolka hos 
kvinnor med njursvikt13.

TIDIGA MARKÖRER I CYSTVÄTSKAN 
Mer pålitliga och specifika tumörmar-
körer krävs för tidig diagnos av ägg-
stockscancer. Samspel mellan miljö och 
gener ligger till grund för cancerutveck-
ling. Signalöverföring mellan cancercel-
ler i äggstockens ytepitel och stroma 
äger rum via komplexa nätverk av cyto-
kiner och kemokiner, där kronisk in-
flammation i omgivningen stimulerar i 
cancerutvecklingens alla steg, allt från 
initiering, invasion och progress till 
spridning.  

Vävnad från själva tumören, där pro-
cessen startar, eller vätska i tumörens 
närområde, som cystvätska från ovariet, 
kan innehålla cancerspecifika proteiner 
eller spårämnen som produceras eller ut-
söndras från tumörceller och celler i tu-
möromgivningen och kan därför åter-
spegla cancerutvecklingen i äggstockar. 

Fokus för våra studier var att identi-
fiera nya markörer för tidig diagnostik i 
cystvätska från äggstockscystor och jäm-
föra med analyser i blod, enbart (varje 
markör för sig) och i kombination med 
CA125, och att utvärdera redan etable-
rade biomarkörer i blod för potentiellt 
användande vid tidig diagnos av ägg-
stockscancer och uppdelat i typ I och 
typ II.

Studiepopulationen bestod av kvin-
nor med misstänkt malign cystisk tu-
mör i bäckenet och med planerad opera-
tion på avdelning för tumörkirurgi vid 
Sahlgrenska universitetssjukhuset i Gö-
teborg. Prover samlades fortlöpande ef-
ter skriftligt godkännande i samband 
med operationen och analyserades retro-
spektivt. 

Vi arbetade efter följande hypoteser: 

1. Att tumörspecifika tidiga markörer 
kan finnas i cystvätska från äggstocks-
cysta tidigare i sjukdomsförloppet än i 
blodbanan.

2. Ett tillägg av HE4 kan öka diagnos-
tisk tillförlitlighet för CA125 hos kvin-
nor med cancermisstänkt äggstockscysta.

Vi använde oss av olika högeffektiva pro-
teomikbaserade metoder för att genom-
söka vätska från cancermisstänkta ägg-
stockscystor med syftet att identifiera 
nya markörer för tidig diagnostik av 
äggstockscancer. Hela cystvätskeproteo-
met (n=192; benigna 129, borderline 16, 
maligna 47) undersöktes med ”Surface 
Enhanced Laser Desorption  Ionization 
-Time of Flight Mass Spectrometri” 
(SELDI-TOF MS). Apolipoprotein C-III 
(ApoC-III) och Protein C inhibitor (PCI) 
visade högst diagnostik förmåga (ROC 
AUC 0,91), som ökade vid tillsats av 
CA125 (AUC 0,94). Vi blev varse att 
cystvätskan innehåller mångfalt högre 
andel proteiner än vad blodet gör och att 
vanligt förekommande proteiner, som 
albumin, immunoglobulin, transferrin, 
förekommer i lika hög grad som i blod. 
Dessa proteiner är störande och skym-
mer upptäckandet av de specifika ämnen 
vi är ute efter. 

Cystvätskans immunproteom genom-
söktes med hjälp av SELDI-baserad im-
munprecipitation (n=38). Antikroppar 
för proteiner kända för att vara involve-
rade i cancerinflammation valdes för att 
berika materialet och fokusera på in-
flammation och samtidigt minska pro-
blem med proteiner som förekommer i 
hög koncentration. 

Två starkt signifikanta kemokiner, 
Monocyt chemoattractant protein-1 
(MCP-1) och Interleukin-8 (Il-8) skiljde 
mellan benigna (n=22) och maligna 
(n=16) ovarialcancrar. Validering i ett 
större material (n=256) i både cystvätska 
och serum gjordes med encymkopplad 
immunadsorberande analys (ELISA) av 
dessa potentiella markörer tillsammans 
med Growth regulated protein α 
(GROα), som är en lovande markör för 
ovarialcancer.

MCP-1, Il-8, och GROα visade signi-
fikant högre förekomst i cystvätskan än 
i blod. Dessutom upptäcktes skillnader 
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mellan benigna (n=156), borderline 
(n=22) och maligna cystor (n=74) tidi-
gare i cystvätskan än i perifera cirkula-
tionen. 

Med den högkvalitativa och kvantita-
tiva metoden ”Isobaric Tags for Relative 
and Absolute Quantification” (iTRAQ) 
(n=15) fokuserade vi på cystvätskans se-
rösa proteom efter selektivt borttagande 
av vanligt förekommande proteiner för 
att öka möjligheter att hitta specifika 
markörer för den dödligaste sortens epi-
telial ovarialcancer. 

Skillnader i proteinuttryck jämfördes 
mellan benigna (n=5) och maligna 
(n=10) cystor. Två av 87 signifikanta pro-
teiner, Serum amyloid A-4 (SAA4) och 
Astacin-like metalloendopeptidase 
(ASTL) validerades med Immunoblot 
(n=68) i cystvätska och serum (benigna 
n=32, maligna n=36). Detta stärkte de 
tidigare fynden då även prover med 
blandade histologier visade signifikant 
förekomst av SAA4 i cystvätska från 
äggstockscancer jämfört med benigna 
prover. 

TILL HJÄLP INFÖR VAL AV KIRURGI
Nivån av markörerna HE4 och CA125 i 
plasma mättes med ELISA (n=374) och 
deras förmåga att skilja mellan benigna 
cystor (n=215) och ovarialcancercystor 
(n=113) värderades. CA125 visade gene-
rellt bättre diagnostisk förmåga än HE4, 
sannolikt beroende på överrepresenta-
tion av kvinnor som passerat menopau-
sen, men HE4 kompletterade CA125, 
särskilt bland fertila kvinnor.  

Vi använde den nyligen introducerade 
riskstratifieringen, Risk of Malignancy 
Algorithm (ROMA), där en algoritm av 
HE4 och CA125 tillsammans med me-
nopausstatus14 visade högst kapacitet att 
upptäcka äggstockscancer hos kvinnor 
som passerat menopausen (ROC AUC 
0,83 jämfört med 0,89 och sensitivitet 
81 procent jämfört med 87 procent pre- 
och postmenopausalt). 

HE4 och CA125 i kombination vi-
sade bäst förmåga när det gällde att 
upptäcka den aggressiva sorten typ II 
(AUC 0,93), men var inte tillförlitligt 
nog för tidig diagnos (AUC 0,85). Be-

tydligt sämre var resultaten för HE4 och 
CA125 i typ I-tumörer (AUC 0,79 och 
0,73 för typ I tidiga). 

 
SAMMANFATTNING AV RESULTAT
Vi kom fram till att cystvätska från ägg-
stockscysta innehåller mångfaldigt stör-
re mängd proteiner jämfört med blod 
och mängder av potentiella tidiga bio-
markörer. Inflammatorisk reaktion är en 
tidig förändring i cancerutveckling, för-
höjda kemokinnivåer visade sig tidigare 
i cancerprocessen i cystvätska än i blod, 
vilket indikerar att cystvätskan är en 
källa för potentiella tidiga markörer för 
epitelial ovarialcancer. 

HE4 hade fördel hos premenopausala 
kvinnor och kunde bättre sortera benig-
na tumörer än CA125. Typ II-tumörer 
upptäcks i hög utsträckning med kom-
binationen HE4 och CA125, men i typ 
I och överlag i tidig äggstockscancer var 
resultaten undermåliga. 

Våra resultat stödjer att epitelial ova-
rialcancer är flera olika sjukdomar och 
vid fortsatta biomarkörstudier ska be-
traktas som sådan. En panel av histolo-
gispecifika markörer för varje cancertyp 
kan öka möjlighet till tidig diagnos. 
Cystvätska från äggstockar kan innehål-
la dessa åtråvärda markörer. Fortsatta 
studier i vår grupp pågår.

AVHANDLINGEN
”Early diagnosis of epithelia ovarian 
Cancer- Analysis of novel biomarkers” 
försvarades 2013-11-15. Handledare var 
Karin Sundfeldt överläkare och profes-
sor, bihandledare Kristina Levan och 
Karolina Partheen post-PhD forskare. 
https://gupea.ub.gu.se/hand-
le/2077/33099
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Huvudnumret på årets Åremöte, 
Kicki Waller Memorial Lecture, hölls 
i år av professor Leif Bergkvist på 
temat ”Axillkirurgi i går, i dag och i 
morgon.” Han presenterade bland 
annat en spännande nyhet från den 
pågående SentiMag-studien; att 
spruta in magnetiskt järnoxid i brös-
tet i stället för radioaktiv isotop gör 
det möjligt att leta efter sentinel 
node med magnet. Här refererar 
överläkare Elisabet Lidbrink, Radi-
umhemmet, Karolinska universitets-
sjukhuset, årets Kicki Waller-möte.
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Årets Åremöte gick av stapeln i 
månadsskiftet mars-april i här-
ligt väder, med goda möjlighe-

ter till både längdskidåkning och ut-
försåkning. Det vetenskapliga innehållet 
var mycket matnyttigt och intressant 
och de tre dagarnas samvaro gav rika 
möjligheter för bröstcancerinriktade lä-
kare att lära känna varandra och utbyta 
erfarenheter. Mötet kom till efter Kicki 
Wallers bortgång i bröstcancer. Kicki 
Waller kom från Åre och utan det stora 
stöd som mötet får från privatpersoner 
och näringsidkare i Åre skulle det inte 
kunna äga rum. Bröstcancerföreningar-
nas riksorganisation BRO stöttar också 
mötet på ett generöst sätt.

LIVSKVALITET INLEDDE
• Mötet inleddes med en presentation av 
en ny avhandling skriven av Helena 
Sackey, bröstkirurg, Bröst- och endo-
krinkirurgiska kliniken, Karolinska 
universitetssjukhuset, Solna. Avhand-
lingens första delarbete handlar om duk-
tal cancer in situ (DCIS) och livskvalitet, 
kroppsuppfattning, ångest och depres-
sion. 

162 kvinnor har svarat på frågefor-
mulär från 4 till 15 år efter operation. 
Slutsatser av studien var att kvinnorna 
med duktal cancer in situ genomgående 
hade god livskvalitet, i paritet med nor-
malbefolkningen. En del av kvinnorna 
hade fått postoperativ strålbehandling. 
Den behandlingen hade inget negativt 
inflytande på livskvaliteten. De kvinnor 
som hade genomgått mastektomi och 
primär rekonstruktion hade dock en sig-
nifikant sämre kroppsuppfattning jäm-
fört med de som inte genomgått dessa 
operationer.

Delarbete nummer två i avhandling-
en handlar om kvinnor med DCIS och 

deras risk för återfall och död i bröstcan-
cer, och familjehistoriens påverkan på 
dessa faktorer. Man utvärderade lång-
tidsrisker för en andra bröstcancer och 
död i sjukdomen hos kvinnor som diag-
nostiserats med DCIS. 8 111 kvinnor 
med DCIS identifierades. Den relativa 
risken för en ny bröstcancer beräknades 
med SIR (standardised incident ratio) 
och SMR (standardised mortality ratio). 

Slutsatserna från arbetet blev att 
kvinnor som diagnostiserats med DCIS 
har en fyra gånger högre risk att få en 
invasiv bröstcancer jämfört med normal-
befolkningen. För de DCIS-diagnostise-
rade kvinnorna som har bröstcancer i fa-
miljen föreligger en femtioprocentig 
ökad risk att få en invasiv bröstcancer i 
det kontralaterala bröstet jämfört med 
de utan bröstcancer i familjen. Unga 
kvinnor med DCIS har högre risk för 
invasiv bröstcancer och död jämfört med 
äldre kvinnor med DCIS. 15 år efter 
DCIS-diagnosen är risken för att få en 
invasiv bröstcancer tre gånger högre 
jämfört med risken för kvinnor i nor-
malbefolkningen. Kvinnor med DCIS 
har 16 gånger högre risk att få en DCIS 
i det kontralaterala bröstet jämfört med 
kvinnor i normalbefolkningen.

De tredje och fjärde delarbetena 
handlar om lymfödem. En intressant 
iakttagelse i denna studie var att trots 
att sentinal node-tekniken gör att risken 
för lymfödem är minimal upplever ändå 
20 procent av kvinnor som genomgått 
sentinal node-operation subjektivt ar-
mödem. Märkligt och svårförklarligt! 
En livskvalitetsundersökning utförd på 
dessa kvinnor visade att kvinnor utan 
självupplevda besvär har en bättre livs-
kvalitet jämfört med de kvinnor som 
anger besvär med armen oavsett om de 
har objektivt lymfödem eller inte.

SARKOM I BRÖSTET
• En session handlade om den ovanliga 
företeelsen angoisarkom i bröstet. Inga-
Lena Nilsson, sarkom- och endokrinki-
rurg, Karolinska universitetssjukhuset, 
Stockholm, presenterade detta föredrag. 
Angiosarkom uppträder framförallt i 
strålbehandlade bröst. Syftet med sessio-
nen var att få fram riktlinjer för hand-
läggning av denna ovanliga tumör. Det 
är i dag lite av en slump om en patient 
opereras av en bröstkirurg, sarkomki-
rurg och till och med sarkomortoped 
beroende på var patienten omhändertas. 
Man räknar med att risken för alla typer 
av sarkom efter strålbehandling är 
3,2/1 000 strålade bröst på femton år. 

Angiosarkom brukar uppstå cirka 
fyra år efter strålbehandling av bröstet. 
Andra typer av sarkom brukar ta längre 
tid på sig och uppstår vanligen efter cir-
ka tio år. Avgörande för prognosen vid 
angiosarkom i bröstet är kirurgin och 
prognosen försämras avsevärt om kirur-
gin inte är optimal. Vida marginaler ef-
tersträvas. Lokalrecidiv uppstår i 66 pro-
cent av fallen trots R0-resektion. Även 
om lokalrecidiv uppstår efter operation 
skall man göra ett nytt försök med ope-
ration.

• Irma Fredriksson, bröstkirurg, Ka-
rolinska universitetssjukhuset, Stock-
holm, redogjorde för fakta om en speci-
alvariant av sarkom i bröst, phyllodess-
arkom, en heterogen grupp av lesioner i 
gränslandet mellan fibroadenom och sar-
kom. Phyllodessarkom kan vara allt från 
lågmaligna till högproliferativa tumörer 
som snabbt metastaserar. Till skillnad 
från bröstcancer metastaserar de inte via 
lymfkörtlar utan direkt till lungorna. 
De hinner oftast bli relativt stora innan 
upptäckt, medianstorleken är fyra cm.  
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Medianålder för insjuknande är fyrtio 
år. Det kliniska fyndet inger vanligen 
misstanke om fibroadenom. Cytologin 
kan vara svår vid borderlinetumörer men 
är säkrare vid malign phyllodestumör 
där man ser atypiska spindelceller och 
atypiska jätteceller. 

Det viktigaste för prognosen är kirur-
gin och den skall vara radikal vilket ofta 
innebär att man måste göra en mastek-
tomi. Snäv marginal ökar risken för lo-
kalt recidiv. Även om man uppnår fri 
marginal får 8 procent lokalt återfall, 
om marginalen är positiv får så många 
som 46 procent återfall. 

Strålbehandling har en viktig plats i 
behandling av phyllodessarkom och 
minskar risken för lokalt återfall. I de 
små studier som finns påverkas dock inte 
överlevnaden av strålbehandling. Gene-
raliserat phyllodessarkom har dålig 
prognos, nästan 90 procent avlider inom 
två år. I Sverige är handläggningen av 
denna tumör oenhetlig. Ibland opereras 
patienterna av bröstkirurg ibland av sar-
komkirurg. Mötet höll med om Irma 
Fredrikssons förslag för handläggning av 
sarkom: preoperativ mellannålsbiopsi 
skall alltid göras. För kirurgen gäller att 
man bör eftersträva minst en centime-
ters marginal. Axillingrepp behövs inte. 
Man bör reoperera patienten om margi-
nalen är positiv. 

KICKI WALLER MEMORIAL LECTURE
• Kicki Waller Memorial Lecture är hu-
vudnumret på Åremötet och listan på de 
som varit med och föreläst under åren är 
lång och prestigefylld med föreläsningar 
av både utländska och svenska forskare. 
I år gick uppdraget till Leif Bergkvist, 
en för bröstcancerintresserade mycket 
välkänd person. Leif Bergkvist är profes-
sor och överläkare vid Bröstenheten, 
Västmanlands sjukhus, Västerås, och 
mest känd för sin sentinal node-forsk-
ning. 

Titeln på hans föreläsning här i Åre 
var: Axillkirurgi i går, i dag och i mor-
gon. Det går inte här att rättvist återge 
hans spännande föreläsning som både 
var en historisk tillbakablick och slutade 
med tankar om framtiden. 

Lymfsystemet upptäcktes så tidigt 
som på 1600-talet av Olof Rudbeck som 
disputerade i ämnet 1652. Utvecklingen 
har gått framåt sedan dess och tron på 
att intensiv kirurgi var avgörande för 
prognosen känns i dag antik. År 1999 
publicerade Veronesi ett material om pa-
tienter som genomgått klyvning av ster-
num med avlägsnande av paraster-
nalkörtlar till ingen som helst nytta. I 
slutet av 50-talet blev man genom kli-
niska studier varse att Halsteds mutile-
rande radikala mastektomi inte var bätt-
re än modifierad radikal mastektomi av-
seende överlevnad. 

Utvecklingen har gått vidare, sektor-
resektion utförs numera för majoriteten 
av bröstcancerdrabbade kvinnor. Axill-
utrymning var standardingrepp till slu-
tet av 90-talet och målet var att ta ut 
minst tio körtlar. Sentinal node-kirur-
gin har helt ändrat på detta, fler än 
26 000 kvinnor har deltagit i fler än 50 
sentinal node-studier och numera är det 
helt otänkbart att inte använda sig av 
sentinal node-undersökning. 

Detta har gjort att man på vissa kli-
niker, där isotopverksamhet inte finns, 
blir tvungen att skicka iväg kvinnan för 
sentinal node-undersökning på annat 
sjukhus före operationen. Leif Bergkvist 
diskuterade problem och handläggning 
av mikrometastaser, en metastas som är 
större än 0,2 mm och mindre än 2 mm. 
Tidigare har man alltid kompletterat 
med axillutrymning vid fynd av mikro-
metastas i sentinal node. Då ett flertal 
publikationer inte visat på förbättrad 
överlevnad med axillkirurgi av denna 
grupp är dagens riktlinje i Sverige att 
man skall avstå. Det skall dock ske un-
der kontrollerade former och patienten 
skall inkluderas i den prospektiva ko-
hortstudie som pågår. 

Om makrometastas i sentinal node, 
en metastas som är större eller lika med 
2 mm, föreligger görs i dag i Sverige all-
tid axillutrymning. Leif Bergkvists djär-
va förslag var nu att starta en studie i 

Edward Azavedo och Irma Fredriksson Helena Sackey

”Märkligt nog 
har Sverige en 
långsammare 
introduktion av 
nya cancerläke-
medel jämfört 
med andra euro-
peiska länder.”

••• bröstcancer
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Sverige där kvinnor med T1–T2-tumö-
rer och 1–2 makrometastaser i sentinal 
node randomiseras till antingen axillut-
rymning eller ingen ytterligare kirurgi. 
Om hela Sverige deltar kan inklusionen 
klaras på fem år. 

En spännande nyhet som Leif Berg-
kvist presenterade var den pågående 
SentiMag-studien. I stället för radioak-
tiv isotop sprutar man in magnetiskt 
järnoxid i bröstet och letar efter sentinal 
node med hjälp av en magnet. Om detta 
blir likvärdigt med sedvanlig isotop-
sentinal node skulle det till exempel 
kunna innebära att gotländskorna med 
bröstcancer skulle slippa åka till fastlan-
det för att få radioaktiv isotop. Ett aber 
med metoden är dock att apparaturen är 
oerhört kostsam.

ATT LEVA MED BRÖSTCANCER
• Jonas Bergh, professor, Onkologiska 
kliniken, Karolinska universitetssjukhu-
set, Solna, bjöd på en översikt över vad 
som hänt de senaste åren med den pallia-
tiva behandlingen av bröstcancer. Patien-
ter med spridd bröstcancer lever betydligt 
längre för varje år som går beroende på 
fler och bättre behandlingsmöjligheter. 

Under åren 1974–1979 var medianö-
verlevnaden för en kvinna med spridd 
bröstcancer 15 månader och under åren 
1995–2000 har siffran stigit till 61 må-
nader. Till stor del beror denna enastå-
ende framgång på tillkomsten av nya ef-
fektiva läkemedel och att dessa i sin tur 
finns beror på den ständigt ökande kun-
skapen om cancercellens biologi. 

Sedan 2005 registreras alla läkemedel 
för hela EU-området med en ansökan 
till europeiska läkemedelsmyndigheten 
EMA. Efter att EMA har analyserat re-
gistreringsfilen och gett klartecken sker 
det formella beslutet om användning av 
drogen av kommissionen i Bryssel. Om 
det beslutet är positivt är läkemedlen i 
princip fria att använda.  Man kan för-
utsätta att alla länder försöker använda 
de nya läkemedlen så kostnadseffektivt 
som möjligt. 

Märkligt nog har Sverige en långsam-
mare introduktion av nya cancerläkeme-
del jämfört med andra europeiska länder. 
Dessutom föreligger avsevärda och oac-
ceptabla regionala skillnader inom Sve-
rige. Som ett exempel på en ny möjlighet 
att behandla hormonreceptorpositiv 
bröstcancer nämnde Jonas Bergh Bolero 

2-studien där man fann att tillägget av 
mTOR-hämmaren till aromatashämma-
re förbättrade överlevnaden hos kvinnor 
med spridd bröstcancer. För HER2-posi-
tiv bröstcancer finns nu två nya läkeme-
del, emtansin och antikroppen pertuzu-
mab. Båda har signifikant bidragit till 
ökad livslängd för kvinnor med spridd 
HER2-positiv bröstcancer. Biverkning-
arna är dessutom få vilket gör att livs-
kvaliteten blir mycket god för långtidsö-
verlevarna. Utmaningen för framtiden är 
dock mycket stor. Det gäller att få till en 
klok och rättvis användning av nya can-
cerläkemedel och att finansiera använd-
ningen på ett rimligt sätt.

• Yvonne Brandberg, psykolog vid In-
stitutionen för onkologi och patologi, 
Karolinska institutet, Solna, fördjupade 
sig i de psykosociala aspekterna av att 
leva med spridd bröstcancer. Att få di-
agnosen spridd bröstcancer innebär inte 
bara hot om döden utan också för förlus-
ter, för smärta och för ensamhet. Yvonne 
Brandberg berättade om Christina Bol-
unds (tidigare chef för psykosociala en-
heten, Radiumhemmet) arbete där hon 
beskrev att allt dock inte behöver vara 
hopplöst, man kan gå från förlust till ny 
mening i livet med nya mål och hopp 
trots att man har en spridd bröstcancer. 

I den randomiserade metastascytosta-
tikastudien TEX genomfördes djupin-
tervjuer med 20 av de kvinnor som in-
gick i studien. Detta gjordes som ett av-
handlingsprojekt av sjuksköterskan He-
len Svensson, Onkologiska kliniken, 
Sahlgrenska universitetssjukhuset, Gö-
teborg, med Yvonne Brandberg som 
handledare, som redogjorde för resulta-
tet av studien här på Åremötet. Kvin-
norna intervjuades i samband med be-
sked om att deras spridda bröstcan-
cerjukdom försämrats. Majoriteten av 
kvinnorna hade symtom som var relate-
rade till försämringen och blev inte 
överraskade av informationen. De flesta 
hade känt på sig att de skulle få ett ne-
gativt besked. 

Kvinnorna beskrev en rad olika reak-
tioner som besvikelse, dödsångest, räds-
la, sömnsvårigheter, oro och förvirring 
men trots detta uttryckte de flesta att de 
förstod och accepterade situationen. De-
ras oro gällde framförallt hur deras fa-
miljer skall klara sig, hur behandlingen 
skall verka, de kände sorg över att lämna 

sina barn och undran över hur slutskedet 
skall bli. 

Att inte veta hur lång tid man har 
kvar skapar också mycket oro. Majorite-
ten av kvinnorna men tyvärr inte alla 
kände starkt stöd från sin omgivning. På 
frågan hur kvinnorna hanterar sin situa-
tion och varifrån de hämtar stöd blev sva-
ren lite olika. Att tänka igenom och be-
arbeta beskedet var viktigt för några. An-
dra coping-strategier var att ta en bit i 
taget, att prata med anhöriga, att venti-
lera problem med vänner eller arbetskam-
rater. Några fann bäst tröst hos kyrkan. 

Trots det svåra besked kvinnorna fått 
hade majoriteten hoppet kvar. Flera ut-
tryckte hopp om nya läkemedel och till-
tro till att forskningen skulle komma 
dem till hjälp. 

KOL ISTÄLLET FÖR STÅLTRÅD
• Edward Azavedo, radiolog, Karolin-
ska universitetssjukhuset, Stockholm, 
höll en stimulerande presentation med 
historiska inslag. Den handlade om det 
han och hans kollega Gunilla Svane varit 
pionjärer på, nämligen att biopsera små 
icke palpabla misstänkta brösttumörer. 
De utvecklade tekniken, från början 
med en hisklig maskin där patienterna 
var tvungna att använda stege för att 
komma upp och lägga sig tillrätta för 
provtagningen. 

De har märkt ut de icke palpabla le-
sionerna med kol sedan 1979. Denna 
metod innebär flera fördelar. Kolet är 
kvar så det är inte bråttom att utföra ki-
rurgin, kolet följer med preparatet så att 
patologen lätt kan hitta lesionen. 

Internationellt använder man oftast 
en ståltråd för utmärkning av tumör. 
Ståltrådstekniken medför dock att ope-
rationen måste ske ganska omgående. 
Den hjälper inte heller patologen att hit-
ta den misstänkta tumören. Tråden kan 
inte heller användas för att markera en 
tumör där neoadjuvant behandling är 
aktuell. Kolet har flera fördelar, dessut-
om är det billigt, det är ett inert mate-
rial som inte irriterar vävnaderna och 
det ligger kvar där man lagt det och 
sprider sig inte i omgivande vävnad. För-
delarna med kol är stora, det torde bara 
vara en tidsfråga tills det blir den själv-
klara metoden runt om i världen.

• Brita Arwer, bröstonkolog, Onkolo-
giska kliniken, Karolinska universitets-

••• bröstcancer
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sjukhuset och Anders Karlsson, bröst-
radiolog, Capio, S:t Görans sjukhus, 
Stockholm, rapporterade spännande data 
från magnetkamerastudien POMB. 
POMB-studien kom till för att utreda 
vilken plats magnetkameraundersök-
ning (MR) av bröst skall ha. De första 
MR-undersökningarna av bröst gjordes 
i slutet av 70-talet. Enligt europeiska 
riktlinjer (EUSOMA) föreligger indika-
tioner för MR vid screening av högrisk-
kvinnor, vid cancer med okänt ursprung, 
vid misstänkt bröstcancerrecidiv, om 
implantat föreligger, vid utvärdering av 
neoadjuvant kemoterapi och möjligen 
också när stadieindelning av en bröst-
tumör är aktuellt. 

I POMB-studien har 440 patienter 
inkluderats från december 2007 till 
mars 2011. Hälften av kvinnorna fick 
genomgå MR före operation och hos 83 
av dessa medförde MR-undersökningen 
ny information. 52 kvinnor fick på 
grund av detta göra ett extra ultraljud, 
3 fick biopseras med MR-teknik och 44 
med hjälp av ultraljud. 

För 40 kvinnor ledde MR-undersök-
ningen till ändrad kirurgisk handlägg-
ning. 22 fick göra mastektomi i stället 
för den initialt planerade bröstbevarande 
kirurgin. Övriga ändringar orsakade av 
MR-undersökningen var att en kvinna 
fick neoadjuvant kemoterapi i stället för 
planerad sektorresektion, 5 kvinnor som 

planerats för sentinal node-biopsiopera-
tioner fick operationen ändrad till axill-
kirurgi, en kvinna som skulle genomgå 
bröstbevarande kirurgi fick genomgå två 
sektorresektioner i stället, 6 kvinnor fick 
genomgå kontralateralt ingrepp, 2 kvin-
nor fick genomgå extra diagnostiska sek-
torresektioner och en kvinna som var 
planerad för mastektomi fick i stället 
starta neoadjuvant kemoterapi. 

Föredragshållarna avstod från att 
tycka till om POMB-studiens resultat 
borde leda till större användning av MR 
i utredningen av brösttumörer. Tills vi-
dare är det väl rimligt att hålla sig till 
de europeiska riktlinjerna.

TUMÖRKARAKTERISTIKA VID ÅTERFALL
• Linda Lindström är civilingenjör och 
forskare på Cancercentrum Karolinska, 
Karolinska universitetssjukhuset, Stock-
holm. Hennes presentation om tumörka-
rakteristika vid återfall av bröstcancer 
kändes mycket angelägen. Det är inte 
längre gångbart att bara förutsätta att 
tumörbiologin är densamma i ett bröst-
cancerrecidiv som i primärtumören. Gör 
man det finns det en risk att patienten 
får en behandling som inte har förutsätt-
ningar att hjälpa. Det föreligger också 
risk att patienten inte får den behandling 
som har bäst förutsättningar att hjälpa. 

I ett material från England (Thomp-
son et al Breast Cancer Research and 

Treatment 2010) där återfallet jämfördes 
med primärtumören ändrades ER-status 
hos 14 av 137 patienter, PR-status änd-
rades hos 34 av 137 och HER2-status 
ändrades hos 4 av 137. Linda Lindström 
har gjort en större uppföljning av 1 010 
svenska patienter diagnostiserade med 
lokal- eller fjärrecidiv under tio år mel-
lan 1997–2007. 

I detta stora material fann man att en 
tredjedel av alla bröstcancerpatienters 
hormonreceptorstatus hade ändrats och 
i så mycket som 15 procent av fallen 
hade HER2-status ändrats. Överlevna-
den vid återfall påverkas av vilken mo-
lekylär subtyp recidivet uppvisar. Sämst 
är överlevnaden om recidivet är av typen 
basallike eller HER2-typ.

• Anna-Karin Falck skulle själv ha 
presenterat sin avhandling, ”Modern sta-
ging in Primary Breast Cancer. Aspects 
of micrometastatic disease in bone mar-
row and molecular profiles in lymph 
node metastases.”. Hon kunde dock inte 
närvara, men vi fick se hennes bilder 
ändå. I avhandlingen ingår fyra delarbe-
ten. Syftet med hennes avhandling är att 
bidra till att förbättra riskbedömningen 
för återfall och öka möjligheterna till att 
patienter får rätt behandling. 

I första delarbetet studerades före-
komsten av bröstcancerceller i benmär-
gen. Fem års uppföljning av det mate-

”Ett halvdant 
ifyllt kvalitets-
register är inte 
mycket att ha. 
Tvärtom, det kan 
vara kontrapro-
duktivt och risk-
fyllt att dra slut-
satser från ett 
sådant.”

Henrik Lindman Leif Bergkvist och Helena Björnstam
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rialet visade dock ingen försämrad över-
levnad för de med spridda tumörceller i 
benmärgen jämfört med dem utan. I de 
övriga delarbetena ställdes frågan om 
biomarköranalys av lymfkörtelmetasta-
ser kan förbättra riskbedömning för 
återfall och död i bröstcancer. 

Ett intressant fynd var att en bröst-
cancer som är av luminal A-typ kan skif-
ta till en subgruppstyp av sämre prognos 
i respektive lymfkörtelmetastas. Detta 
skedde i 16 procent av fallen. Prognosen 
för bröstcancern försämras signifikant för 
de fall där primärtumören är av luminal 
A typ och där skifte skett till annan sub-
gruppstyp i lymfkörtelmetastas. 

INCA-RAPPORT MER LÄTTLÄST
• Henrik Lindman, Onkologiska kli-
niken, Akademiska sjukhuset, Uppsala, 
sitter i styrgruppen för INCA-registret 
och varje år på Kicki Waller-symposiet 
presenterar han valda godbitar ur regist-
ret. Rapporten för 2012 har en ny layout 
i syfte att bli mer lättläst och tillgänglig. 
Några av förbättringarna som införts är 
tillkomsten av sammanfattande tabeller 
med län/center och uppnådda målnivåer. 

Varje kvalitetsindikator har ett eget 
kapitel med beskrivning och målnivåer. 
Man har infört avslutande faktarutor 
med tolkningsanvisningar och slutsatser. 
Varje kvalitetsindikator har två målni-
våer. Idéer till ändringarna fick man 
bland annat från prostatacancerregistret. 

Förändringar har också gjorts i syfte 
att efterlikna de europeiska riktlinjerna 
(EUSOMA) i den mån detta varit möj-
ligt. Syftet med kvalitetsindikatorer är 
att mäta och förbättra vården. Det finns 
16 kvalitetsindikatorer fördelade på fyra 
grupper; allmänt, diagnostik, kirurgi 
och medicinsk behandling. 

Evidens graderas i fyra steg, I–IV, och 
målnivåer graderas i procent. Från rap-
porten hämtas nu lätt intressant infor-
mation som till exempel att antalet 
bröstcancerfall var färre 2012 än 2011 
med 8 298 jämfört med 8 465 fall re-
gistrerade. Inrapporteringshastighet av 
data är dock inte optimal. Det tar ett år 
tills all data har kommit in från diagnos 
och skillnaden i inrapportering är stor i 
olika regioner. Andel fall med diagnos 
klar före operation varierar kraftigt i 
landet från 76 procent till så högt som 
95,7 procent. 

Från registret framkommer tyvärr på-
tagliga skillnader i väntetider i landet. 
Att det skall gå mer än en månad mellan 
diagnosbesked och operation som det 
gör på ett ställe är inte rimligt. INCA-
registret för bröstcancer är en oumbärlig 
hjälp för alla involverade att idka själv-
kritik och sträva efter förbättringar om 
man halkat efter. 

Man kan dock inte nog betona att det 
måste finnas tid avsatt för ifyllandet av 
alla uppgifter som skall in i registret. 
Att fylla i uppgifter om adjuvant bröst-
cancerbehandling tar sin tid och en 
stressad kliniker har sällan den tiden och 
arbetsgivaren har tyvärr inte tillräckligt 
starka skäl att stötta det mödosamma 
ifyllandet. Ett halvdant ifyllt kvalitets-
register är inte mycket att ha. Tvärtom, 
det kan vara kontraproduktivt och risk-
fyllt att dra slutsatser från ett sådant.

VÄRDEBASERAD VÅRD
• Jörgen Nordenström, professor, In-
stitutionen för molekylär medicin och 
kirurgi, Karolinska institutet, fördjupa-
de sig i ämnet Värdebaserad vård – är vi 
så bra vi kan bli? Nya Karolinska (NKS) 
öppnar om drygt två år. Inför öppnandet 
står vården inför enorma utmaningar 
och vi måste helt enkelt på alla sätt ut-
nyttja våra resurser bättre om det inte 
skall bli stor kris i vården. 

Som exempel på sådant som måste 
förbättras nämnde Jörgen Nordenström 
att 40 procent av vården inte är i sam-
klang med bästa evidens, att 9 procent 
av inneliggande patienter skadas under 
sjukhusvistelsen, att 20 procent av alla 
äldre patienter blir återintagna inom 30 
dagar, att 30 procent av sjukvårdsresur-
serna slösas bort och inte leder till för-
bättring av hälsan och att kostnadsök-
ningen inom EU ökar med 6 procent 
från år 2000 (8 procent) till 2020 (14 
procent). 

Att driva sjukhus är dyrt. Skälen till 
detta är flera, bland annat att man har 
suboptimala processer, fel personer gör 
jobbet (oftast är de överkvalificerade för 
arbetet). Ett viktigt skäl till att vården 
blir dyrare än man förväntat sig är de 
rådande ersättningsystemen som premie-
rar volym snarare än värde. Maciej Zar-
emba, en välkänd journalist som skrivit 
kritiskt om sjukvårdens ersättningsys

tem, har beskrivit problemet: styrsys-
tem, mål och resultattänk urholkar lä-
karetiken och sänker läkarnas professio-
nella hållning. 

Den hjälp vi läkare har för att utvär-
dera sjukvården är kvalitetsregister och 
Socialstyrelsens öppna jämförelser. Pro-
blem finns med dessa hjälpmedel, regist-
ren är delvis inkompletta, täckningsgra-
den är ojämn, sjukvårdsbegrepp tolkas 
olika. 

Man talar om indikatorer i vården 
som utfallsmått (medicinsk-funktionell 
eller patientupplevd kvalitet) och pro-
cessmått, som bör vara starkt kopplat 
till slutgiltigt hälsoutfall. Det finns för 
och nackdelar med bägge måtten. 

Processmått kräver inte riskjustering, 
det är enkelt att ta fram data, det relate-
rar direkt till verksamheten och det ger 
feedback. Nackdelar med att använda 
processmått är att det sällan är uttöm-
mande, det är av litet intresse för patien-
ten och det måste hela tiden uppdateras. 

Utfallsmått är oftast viktiga, till ex-
empel död, som är av stort intresse för 
patienten. Nackdelar är att det kräver ri-
skjustering och stor kohort och att det 
inte dokumenteras rutinmässigt. Ut-
fallsmått påverkas också av många andra 
faktorer än kvalitet och det är inte bra 
för feedback. 

Avvikelser från det man kan kalla 
”best practice” är vanligt förekomman-
de, såväl överanvändning och underan-
vändning som felanvändning. Variatio-
nerna i vården är ibland oerhört stora. 
Som ett exempel kan man nämna att ar-
troskopi vid knäskada görs på 33–418 
/100 000 personer, en skillnad mellan 
regionerna som inte så lätt låter sig för-
klaras.  

Det förekommer en stor överanvänd-
ning av vård, för cancerfall kan uppfölj-
ning skilja sig så mycket som 13–79 pro-
cent. 

Vad kan man då göra för att förbättra 
och optimera vården. Man kan premiera 
utfall/värde i stället för produktion, man 
kan införa nya ersättningssystem, man 
kan förbättra utfallet genom effektivare 
processer och bättre följsamhet till ”best 
practice”. Ett bättre IT-system är en nöd-
vändighet och sist men inte minst måste 
personalens engagemang och utbildning 
sättas i centrum.

ELISABET LIDBRINK , ÖVERLÄKARE, RADIUMHEMMET, KAROLINSKA UNIVERSITETSSJUKHUSET, SOLNA 
ELISABET.LIDBRINK@KAROLINSKA.SE
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”Sjukdomens progress är mycket långsam 
och en uppföljning av prostatacancerdöd 
kommer att ta mellan cirka 10 och 15 år.”
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Prostatacancer är den vanligaste cancerformen i vårt 
land. Varje år får omkring 9 000 män prostatacancer. 
Prostatacancer är den enda stora gruppen tumörer (ade-

nocarcinom) där strålning utan kemoterapi eller kirurgisk re-
sektion rutinmässigt används på patienter hos vilka primär 
kirurgi är möjlig. 

Jämfört med bröstcancer finns få randomiserade kliniska 
studier om behandlingseffekter vid prostatacancer. Två av de 
mest citerade studierna kommer från Scandinavien Prostate 
Cancer Group (SPCG): SPCG4, som nyligen publicerade 
18-årsuppföljning och som påvisar överlevnadsfördelar för ki-
rurgi jämfört med ingen behandling, och SPCG7, som påvisar 
överlevnadsfördelar för strålning i kombination med hormo-
ner jämfört med enbart hormoner. 

Dessvärre finns i dag inga resultat från randomiserade kli-
niska studier som jämför kirurgi med strålbehandling. En 
sådan randomiserad jämförande studie pågår i England, den 
så kallade ProtecT-studien, men det kommer att dröja minst 
tre år innan resultat föreligger.

LÅNG UPPFÖLJNINGSTID
Ett stort problem som uppstår när man önskar jämföra olika 
behandlingar av prostatacancer, som till exempel kirurgi och 
strålning, är att sjukdomens progress vanligen är mycket 
långsam och en uppföljning som avser att analysera utfalls-
måttet prostatacancerdöd kommer att ta mellan cirka 10 och 
15 år att genomföra, beroende på vilken riskgrupp man stu-
derar. Detta innebär oftast att den forskare som initierat en 
sådan studie sällan själv under sin aktiva karriär kan skörda 
resultatet av studien. 

Min gissning är att det bland annat är detta som ligger 
bakom att många forskare som önskat studera olika behand-
lingars effekt vid prostatacancer har valt att studera en sur-
rogatmarkör i form av biokemiskt återfall, det vill säga hu-
ruvida PSA återkommer efter behandlingen eller inte, i stället 
för att invänta död i prostatacancer. 

Det är faktiskt lite förvånande att det finns ett flertal stu-
dier, som publicerats i bra tidskrifter, där författarna använder 
detta utfallsmått för att jämföra behandlingseffekter av strål-

I avsaknad av jämförande studier mellan kirurgi och strålning vid behandling av prostata-
cancer, med lång uppföljningstid och utfallsmåttet prostatacancerdödlighet, har en grupp 
från Karolinska universitetssjukhuset genomfört en registerbaserad observationsstudie 
med en uppföljning på upp till 15 år som visar att operation leder till bättre cancerspecifik 
överlevnad bland män med icke-metastaserad prostatacancer än vad strålning gör. Här 
presenteras resultatet av överläkare Stefan Carlsson, Urologkliniken, Karolinska universitets-
sjukhuset, Solna. 
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ning med kirurgi och där slutsatserna om vilken metod som 
ger bäst resultat varierar1, 2. Det är förvånande därför att det 
inte går att använda biokemiskt återfall som utfallsmått, då 
definitionen skiljer sig markant åt mellan kirurgi och strål-
ning. 

Definitionen på biokemiskt återfall efter kirurgi är två 
konsekutiva ökande PSA-värden över 0,2 μg/l. Efter strålning 
definieras biokemiskt återfall enligt ASTRO och Phoenixkri-
terier, vilket betyder att PSA får stiga 2,0 μg/l över det lägsta 
uppmätta värdet (nadir). Enbart det faktum att man använder 
två olika definitioner är tillräckligt problematiskt för att nå-
gon korrekt jämförelse skall kunna göras mellan behandlings-
effekter av kirurgi och strålning. Att dessutom mediantiden 
från biokemiskt återfall till död visat sig vara så lång som 13 
år i en kirurgisk serie3 och definitivt inte alla män som får 
biokemiskt återfall utvecklar klinisk sjukdom, gör jämförel-
sen ytterligare svårtolkad.  

Ett alternativ till prostatacancerdöd som utfallsmått vore 
att som Zelefsky et al. använda metastaser som utfallsmått4. 
I studien har författaren jämfört operation med intensitets-
modulerad strålbehandling (IMRT) på 81 Gray eller mer på 
2 380 patienter med cT1c–T3b-sjukdom och visade att kirur-
gigruppen hade en betydligt lägre risk för metastaser i inter-
mediär- och högriskgrupperna, men fann ingen skillnad mel-
lan behandlingarna för patienter i lågriskgruppen (total HR 
för kirurgi jämfört med IMRT 0,35).  

KOHORT- OCH REGISTERSTUDIE
Vid Karolinska universitetssjukhuset i Solna har en forskar-
grupp i samarbete med styrgruppen för NPCR (nationella 
prostatacancerregistret) genomfört en nationell populations-
baserad kohort- och registerstudie som med prostatacancerdöd 
som utfallsmått jämfört kirurgi med strålbehandling som 
primär behandling. Studien publicerades i februariupplagan 
av BMJ 2014.

Denna studie är baserad på databasen PcBaSe som är upp-
byggd av flera olika sammankopplade register, som natio-
nella prostatacancerregistret, det svenska cancerregistret, 
dödsorsaksregistret och sex andra nationella register. En sådan 
unik databas vore inte möjligt att skapa om vi inte haft per-
sonnummer i Sverige. PcBaSe täcker 98 procent av alla pro-
statacancerfall i Sverige med diagnos sedan 1998 (täckningen 

från 1996 och 1997 är begränsat till vissa regioner) och har så 
gott som fullständiga uppgifter om diagnosår, ålder, klinisk 
TNM-stadium, tumörgrad (antingen Gleasonsumma eller 
WHO-grad av differentiering), serum-PSA vid tidpunkten 
för diagnos, planerad primär behandling inom sex månader 
efter diagnos, län, civilstånd, utbildningsnivå, socioekono-
misk status och Charlson komorbiditets index (CCI ). 

Totalt 109 333 män som diagnostiserats mellan 1996 och 
2010 identifierades i PcBaSe-databasen. Efter uteslutande av 
män vars behandling var okänd (n=4788), som hade dött före 
behandling (n=512), som hade erhållit kirurgisk kastration 
eller hormonbehandling (n=40 502) eller som fått symtom-
styrd behandling som primär behandling (n=29 016) inklu-
derades övriga vars primära behandlingar var kirurgi eller 
strålning (n=34 515). Patienterna kategoriserades som lågrisk, 
intermediär risk, högrisk (grupp 1–3, icke-metastaserad) och 
metastaserande (grupp 4 – avancerat stadium) (tabell 1).

PROSTATACANCERDÖDLIGHET
Det primära utfallsmåttet var prostatacancerdödlighet. Över-
levnadstiden definieras som tiden mellan tidpunkten för di-
agnos av prostatacancer och datum för dödsfall, emigration 
eller slutet av uppföljning den 31 december 2010. De strålbe-
handlade patienterna hade generellt en större andel högrisk, 
med högre PSA än den opererade gruppen. Patienterna var 
också äldre och med högre CCI-poäng i genomsnitt. Den 
strålbehandlade gruppen hade också en större andel låg ut-
bildningsnivå, låg socioekonomisk status och ogifta patienter. 

Resultatet av studien visade att bland män i riskgrupp 1–3 
(icke-metastaserad prostatacancer) var strålbehandling asso-
cierat med en signifikant högre prostatacancerdödlighet jäm-
fört med behandling med kirurgi (HR 3,09; 95% CI 2,69–
3,56) . Både vid användande av så kallad propensity score-
justering och traditionell justering minskade HR, men resul-
tatet förblev till förmån för kirurgi (HR 1,76; 95% CI 1,49–
2,08 respektive HR 1,77; 95% CI 1,49–2,09). 

(figur 1). I grupp 4 med metastatisk sjukdom finns ingen 
skillnad mellan kirurgi och strålning och i dessa grupper har 
ungefär hälften av alla män dött efter 15 år och över hälften 
av dem på grund av prostatacancer. Yngre män och de med 
mindre komorbiditet som har en mer aggressiv prostatacancer 
hade troligen störst nytta av kirurgi.

Kliniskt tumörstadium PSA
Gleason-summa/ 

WHO-grad av 
biopsi

riskgrupp 1– låg risk T1–2 N0/Nx M0/Mx ≤10 ≤6 or WHO 1

riskgrupp 2 – intermediär 10–20 7 or WHO 2

riskgrupp 3 – hög risk T3 N0/Nx M0/Mx 20–50 ≥8 or WHO 3

riskgrupp 4 – avancerad T4 N+ M+ >50

RISKGRUPPSINDELNING AV BMJ-STUDIEN

Tabell 1. Patienterna i riskgrupperna 1–3 hade icke-metastaserad sjukdom, medan de i riskgrupp 4 var metastaserande.
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ANDRA OBSERVATIONELLA STUDIER
Utöver tidigare nämnda studie av Zelefsky et al4 som använt 
metastaser som utfallsmått, har under de senaste åren ett fler-
tal forskargrupper publicerat data från observationella studier 
som undersökt behandlingseffekterna av kirurgi och strålning 
hos män med prostatacancer. Några av dessa är enormt stora 
som till exempel Abdollah et al som publicerat data från mer 
än 404 000 män som behandlats vid fler än 1 000 sjukhus i 
44 stater i USA. 

Resultaten påvisade att patienter som genomgått kirurgi 
och var yngre än 80 år med lågrisk- och medelrisksjukdom 
hade bättre prostatacancerspecifik och total överlevnad jäm-
fört med strålbehandlade patienter5. Cooperberg et al har ana-
lyserat fler än 7 000 män med högrisk prostatacancer i Cap-
Sure-databasen och hittade en ungefär fördubblad ökning av 
den cancerrelaterade dödligheten för strålbehandling jämfört 
med kirurgi6. Det finns under de senaste 10 åren ytterligare 
observationella studier som stöder att kirurgi ger bättre pro-
statacancerspecifik överlevnad, men av platsbrist diskuteras 
dessa inte här.

I BMJ-studien såg man att de allra flesta män med lågrisk 
prostatacancer inte dog av prostatacancer inom 15 års uppfölj-
ning. Den senaste PIVOT-studien som randomiserade 731 
män med lokaliserad prostatacancer till radikal prostatektomi 
eller observation fann ingen nytta av operation hos män med 
låg risk för sjukdom vid en medianuppföljningstid på 10 år7. 

I den senaste uppdaterade SPCG4-studien (NEJM 2014) 
var nyttan av kirurgi med avseende på död i prostatacancer 
störst hos män yngre än 65 år (relativ risk 0,45) och hos de 
med intermediär risk (relativ risk 0,38). Emellertid var radi-

kal prostatektomi associerad med en minskad risk för metas-
taser även bland äldre män (relativ risk 0,68; p=0,04)(8). En 
sammanfattande bedömning från dessa två randomiserade 
kontrollerade studier tyder på att radikal behandling är mer 
fördelaktigt hos yngre män och de med intermediär- och hög-
risktumörer eftersom dessa män löper störst risk att dö i pro-
statacancer. 

STARKT UNDERLAG I PCBASE
BMJ-studien har ett antal styrkor. Den är baserad på PcBaSe, 
som är en unik databas som täcker 98 procent av alla prosta-
tacancerfall i Sverige med diagnos sedan 1998 och som inne-
håller alla viktiga tumörkaraktäristika och information om 
övrig sjuklighet (CCI). Tillförlitligheten i det svenska döds-
orsaksregistret för korrekt tilldelning av dödsorsaken bland 
patienter med prostatacancer har också visat sig vara hög. 
Uppföljningstiden var lång, vilket leder till att skillnader i 
prostatacancerdödlighet tio år efter diagnos och behandling 
kan studeras. 

Dessutom utnyttjades välkända statistiska metoder för att 
justera för skillnader i fördelningen av kovariater mellan ki-
rurgiska och strålbehandlingsgrupperna. Metoden tar även 
hänsyn till konkurrerande dödlighet av annan orsak.  

Trots användande av bästa tänkbara statistiska justerings-
metoder, där man justerade för diagnosår, ålder, PSA, TNM-
stadie, tumörgrad (Gleasonsumma eller WHO-differentie-
ringsgrad), charlson comorbidity index, civilstånd, utbild-
ningsnivå, socioekonomiskt status och bostadslän kan troligen 
dessa justeringar inte helt eliminera svagheter som finns i ob-
servationella studier som till exempel en viss selektionsbias. 

0 2 4 6 8 10 12 14

100

75

50

25

0
0 2 4 6 8 10 12 14

100

75

50

25

0
0 2 4 6 8 10 12 14

100

75

50

25

0
0 2 4 6 8 10 12 14

100

75

50

25

0

0 2 4 6 8 10 12 14

100

75

50

25

0
0 2 4 6 8 10 12 14

100

75

50

25

0
0 2 4 6 8 10 12 14

100

75

50

25

0
0 2 4 6 8 10 12 14

100

75

50

25

0

Riskgrupp 1 Riskgrupp 2 Riskgrupp 3 Riskgrupp 4

O
p

er
at

io
n

an
d

el
 a

vl
id

n
a 

(%
)

S
tr

ål
n

in
g

an
d

el
 a

vl
id

n
a 

(%
)

No at risk  10003 8844  6891  4453  2215  1007   325    50   8125   6821  4920 3160  1648   868    344    70 2609  2237  1639  1078   634    385   140     26 389    324    232   136      78      35      13       1

No at risk  3039  2679  2128  1477   823    379    100     3   4030  3360  2490  1711   992    486   147     23   5040   4328  3342  2384 1403   727    246     33  817   667    470    342    213    130     66      8

Total dödlighet

Prostatacancer
dödlighet

PROSTATACANCERDÖDLIGHET I BMJ-STUDIEN

Figur 1. Den kumulativa prostatacancerdödligheten och den totala dödligheten (n=34 515) stratifierad efter behandlingstyp.
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Vidare fanns inte information om strålbehandlingsdosering 
eller -typ tillgänglig, inte heller kirurgisk teknik och därför 
vet man inte hur jämförbara de utvärderade behandlingarna 
är med samtida praxis, särskilt med tillkomsten av intensi-
tetsmodulerad strålbehandling, hög dos brachyterapi och ro-
botkirurgi (robotassisterad radikal prostatektomi). 

Operationstekniker och strålbehandlingstekniker kommer 
å andra sidan alltid hela tiden att utvecklas, varför argumen-
ten mot att resultaten inte gäller ”dagens teknik” med stor 
sannolikhet kommer att finnas kvar även i framtiden när re-
sultaten från randomiserade studier mognar. Något som talar 
emot att ”dagens strålteknik” skulle ge ett helt annorlunda 
utfall är att när resultaten analyserades i tre tidsperioder 96–
99, 00–04 och 05–09, stöder inte dessa data ett sådant på-
stående.

Trots dessa begränsningar och i avsaknad av prospektiva, 
randomiserade kontrollerade studier, drar denna studie slut-
satsen att kirurgi leder till bättre resultat jämfört med strål-
behandling, i form av prostatacanceröverlevnad för män med 
icke-metastaserad prostatacancer. 

Två ytterligare faktorer som talar för kirurgi är att strålbe-
handling av prostatacancer vanligen medför samtidig hor-
monbehandlingen som ökar risken för diabetes och hjärtkärl-
sjukdom9, och att det finns belägg för att strålbehandling ökar 
förekomsten av sekundär cancer på längre sikt10, vilket även 
Nam et al bekräftat i en nyligen publicerad artikel i Lancet 
Oncology11.

FRAMTIDEN
I denna observationsstudie med en uppföljning på upp till 15 
år hos män som behandlats primärt med antingen kirurgi el-
ler strålbehandling visades att operation var associerad med 
bättre cancerspecifik överlevnad än strålbehandling bland 
män med icke-metastaserad prostatacancer. Hur kommer då 
framtiden att se ut? Vi vet säkert att inom en mycket snar 
framtid kommer en randomiserad kontrollerad studie, 
SPCG15, att starta som kommer att jämföra kirurgi med 
strålbehandling av patienter med lokalt avancerad prostata-
cancer. Denna enormt viktiga studie kommer utöver utfallet 
dödlighet även att studera livskvalitet efter de olika behand-
lingarna, vilket kommer att ge oss mycket viktig kunskap av 
stor betydelse. 

Vad som ligger ytterligare i framtiden vet vi inte säkert, 
men jag har svårt att låta bli att inte spekulera i termer av 
”debulking-kirurgi”, liknande den som finns för till exempel 
njurcancer? 

Ytterligare en spekulation är att vi i framtiden kommer att 
få se en betydligt mer aggressiv multimodal behandlingsstra-
tegi vid avancerad prostatacancer. Kanske denna multimo-
dala behandling kommer att påminna om den behandling 
som sedan många år varit standard inom bröstcancervården, 
med en kombination av kirurgi, strålning, hormoner och cy-
tostatika i olika sekvenser?  

STUDIEN PUBLICERAD I BMJ
”Comparative effectiveness of radical prostatectomy and ra-
diotherapy in prostate cancer: observational study of morta-
lity outcomes.” Sooriakumaran P, Nyberg T, Akre O, Haend-
ler L, Heus I, Olsson M, Carlsson S, Roobol MJ, Steineck G, 
Wiklund P. BMJ. 2014 Feb 26;348:g1502. doi: 10.1136/bmj.
g1502
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Läkemedelsutvecklingen i världen går från stora industrisponsrade kliniska studier med 
stora randomiserade populationer mot alltmer individualiserad läkemedelsbehandling på 
alltmer minskande subpopulationer. Sverige ligger väl till med flera initiativ på området 
men den nationella samordning av den translationella kliniska läkemedelsforskningen som 
man börjat titta på bör inte fördröjas ytterligare, skriver här Bengt Gustavsson, nordisk 
medicinchef, Celgene AB. Om vi inte hinner i tid kan skadan ta väldigt lång tid att reparera, 
med svenska cancerpatienter och svensk cancerforskning som förlorare, skriver han.

Det brådskar med en NATIONELL    
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Vi står på tröskeln till en lovande men utmanande tid 
vad gäller utveckling av nya läkemedelssubstanser 
mot cancersjukdomar. Den biomedicinska forsknings-

explosionen har med en närmast exponentiell utveckling för-
sett världen med förbättrade möjligheter till förståelse av un-
derliggande molekylärpatologiska mekanismer och diagnos 
av maligna sjukdomar i väldigt små och specifika patientpo-
pulationer. 

Dessa nya möjligheter gör också att man kan individuali-
sera framtidens läkemedelsbehandling på ett helt annat sätt 
än vad som tidigare varit möjligt. Redan existerande preparat 
kan riktas till de patienter som verkligen drar nytta av läke-
medlet och nya mediciner kan designas mot en specifik gene-
tisk aberration eller specifika nyckelproteiner i mer pleiotropa 
signalsystem av vikt för tumören. 

Nya kombinationer av preparat kan efter genetiska analy-
ser och in vitro-screeningar av enskilda patienters tumör- och 
stromaceller bli tänkbara behandlingsalternativ, och med en 
förändring av vissa sjukdomars naturalförlopp från akut livs-
hotande till kroniska tillstånd kommer diskussionen kring så 
kallad ”minimal residual disease” att alltmer påverka hante-
ringen av patienter såväl i forskningsstudier som i klinisk 
rutin. 

De nya läkemedlen kan i sig också komma att ställa nya 
krav på omgivningen. En del kommer att vara mer eller min-
dre specifika och lättadministrerade småmolekyler, medan 
andra kommer att vara mer komplexa nukleinsyror, proteiner 
som monoklonala och chimeriska antikroppar, genterapivek-
torer av olika slag, stamceller och andra preparat av mer bio-
logisk natur. 

Kostnaderna för administrering och uppföljning av indi-
vidanpassade och kanske mer komplicerade, men också för 
patienterna mer värdefulla läkemedel kan också komma att 
se annorlunda ut i framtiden. Det grundarbete som i dag görs 
för att ta fram strukturer för ordnat införande av nya cancer-
mediciner i Sverige kommer att vara viktigt för hur patienter 
i framtiden får access till dem.

FRAMTIDEN STÄLLER NYA KRAV
En förväntad framtid med mer eller mindre komplexa nya 
cancerläkemedel till små och sällsynta patientpopulatio-
ner kommer också att ställa andra och helt nya krav på den 
kliniska läkemedelsutvecklingen av dessa preparat. Kom-
mer vi för registrering av dessa mediciner att kunna förlita 

oss på stora och randomiserade fas III-studier med hundra-
tals eller tusentals patienter, eller kommer den typen av mer 
klassisk läkemedelsutveckling att bli för tidskrävande och 
för kostsam? 

I dag kanske utvecklingen av ett nytt läkemedel tar runt 
12 år. Kommer detta att kunna genomföras på väldigt säll-
synta indikationer eller kommer sådan forskning i praktiken 
att bli omöjlig att genomföra? Kommer vi att ha råd och tid 
att bedriva sådan forskning om det i stället skulle ta den 
dubbla tiden – ett kvarts sekel – att ta fram ett nytt och verk-
samt preparat mot någon speciell tumörform? 

Vi har redan sett under ett flertal år att mindre länder som 
Sverige tappat i internationell konkurrenskraft vad gäller de 
industrisponsrade kliniska läkemedelsstudierna. Det är svårt 
att hävda sig gentemot länder med stor befolkning, lägre 

kostnader och ett stort medicinskt behov av nya terapier, men 
i en framtid där man studerar subpopulationer av subpopu-
lationer kanske det inte ens kommer att räcka med ett stort 
befolkningsunderlag för att inom realistisk tid kunna genom-
föra dessa större fas III-studier. Man kanske måste diskutera 
nya typer av kliniska läkemedelsstudier. Kanske måste de bli 
mindre och kanske måste man fundera över nya och alterna-
tiva effektmått. 

Samtidigt skall också sägas att läkemedelsmyndigheter 
inte alls blundar för den framtid som redan är här. Den euro-
peiska läkemedelsmyndigheten EMA har under våren offent-
liggjort ett nytt pilotprojekt för stegvis godkännande (”adap-
tive licensing”) av nya läkemedel, och möjligtvis är detta nå-
got som kan komma att användas för att under ordnade for-
mer och i samarbete mellan olika aktörer ta fram nya läke-
medel till små patientpopulationer. 

Detta torde kunna innefatta bland annat en kontinuerlig 
medicinsk analys och diskussion rörande läkemedlet, analys 
av olika biomarkörer, ”compassionate use”-system för tillhan-
dahållande av medicinen, väl utbyggda system för riskhante-
ring och farmakovigilans, men också realtidsdatabaser för att 
följa effekt, säkerhet och kanske molekylärpatologiska mar-
körer över tiden i prospektiva register. 

På samma vis har man under en rad år diskuterat liknande 
processer i USA, något som ofta luftats i paneldiskussioner 
mellan industriföreträdare, den amerikanska läkemedelsmyn-
digheten FDA, cancerläkare och patientorganisationer på den 
årligt förekommande amerikanska cancerkongressen, ASCO 
(American Society of Clinical Oncology). 

   samordning av den translationella             

LÄKEMEDELSFORSKNINGEN
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Stegvis godkännande av nya läkemedel kräver naturligtvis 
först och främst en god regulatorisk organisation, såväl inom 
landets regulatoriska myndighet som på regulatorisk EU-ni-
vå och inom de forskande läkemedelsbolagen. Detta kräver 
också en god och utbyggd struktur inom landets gränser, 
innefattande såväl landstingen som akademin. 

FRAMTIDENS FORSKNING I SVERIGE 
Måhända är det just här vi har vår stora chans inför framti-
dens forskning kring cancerläkemedel i Sverige. Mycket av 
den högspecialiserade vården i landet är koncentrerad till uni-
versitetssjukhusen där det också finns medicinska universi-
tetsfakulteter med högteknologisk cancerforskning som i 
många fall håller världsklass. Vi har en nationell cancerstra-
tegi och sex regionala cancercenter (RCC) som tillsammans 
med landstingen kan samordna cancervården i landet. 

I Sverige finns också en god tradition med de olika existe-
rande nationella registren, som till exempel cancerregistret, 
dödsorsaksregistret, läkemedelsregistret, men även en hel del 
indikationsspecifika sjukdomsregister. Dessutom har vi en 
god och väl fungerande organisation för Sveriges biobanker 
där det varje år sätts in miljontals prover för såväl utredning-
ar och behandlingar som forskning. 

Denna struktur för vård och forskning är inte unik för 
Sverige, men det finns få andra länder som har så pass gynn-
samma förutsättningar eftersom det i många fall saknas na-
tionella register och biobanker och eftersom det i många fall 
finns flera olika typer av vårdgivare som inte nödvändigtvis 
är samordnade på samma sätt som cancervården är i Sverige. 

De fördelar av här nämnda slag som vi har, parat med det 
faktum att den kliniska läkemedelsutvecklingen inom till 
exempel onkologi och hematologi ser ut att gå mot en framtid 
med studier i fas II med integrerade translationella forsk-
ningsfrågeställningar, borde kunna sätta ett land som Sverige 
i en internationellt sett gynnsam sits för framtida klinisk can-
cerläkemedelsforskning.

Trots dessa uppenbara fördelar nås vi av alarmerande rap-
porter om ojämlikheter i vården och en nedgång i den kli-
niska läkemedelsforskningen sedan flera år. Det finns något 
av en paradox i det faktum att ett land som Sverige med en 
minskning av antalet anställda i läkemedelsindustrin fortfa-
rande kan hålla sig så pass långt framme i den internatio-
nella prekliniska cancerforskningen. Detta kan dock vara en 
schimär – om intresset för biovetenskapliga utbildningar 
skulle minska på grund av en minskad arbetsmarknad skul-
le det naturligtvis få konsekvenser även för grundforskningen 
på sikt. 

MÅNGA ANDRA LÄNDER ”RUSTAR”
Tiden är dessutom knapp. Många andra länder ”rustar” och 
bygger upp nationella register och biobanker, samt bygger 
upp strukturer för nationell och/eller regional samordning av 
patientprover och hantering av informationen från dessa re-
gister, såväl i behandlings- som i forskningssyfte. Det finns 
flera exempel på strukturer för frivillig genetisk rutinscreen-
ing av cancerpatienter där informationen används dels i 
grundforskningssyfte, dels för att identifiera enskilda patien-
ter till ”rätt” klinisk läkemedelsprövning, dels för att utgöra 
beslutsstöd för läkarens val av terapi till den enskilde patien-
ten. 

Det finns goda initiativ även i Sverige inom området. U-
CAN i Uppsala/Umeå är ett exempel där man nu drar igång 
biobanking av patientprover (efter informerat samtycke) vid 
ett urval av maligna indikationer, och där målet är att få full 
täckning i dessa båda regioner. Man avser dessutom att följa 
patienterna i en prospektiv realtidsdatabas som skall kunna 
ge kompletterande beslutsstöd och kunna länka information 
in till INCA-databasen. Andra mycket intressanta initiativ är 
STRATCAN vid Karolinska institutet i Stockholm och Sci-
LifeLab som engagerar Karolinska institutet, Stockholms uni-
versitet, Kungliga Tekniska Högskolan och Uppsala univer-
sitet.

Ett mycket lovande exempel är ”Personalized Medicine 
inom Cancer” med bas på Lunds universitet. Detta initiativ 
har på kort tid glädjande nog kommit väldigt långt med sam-
ordning över landstingsgränser i hela landet och är baserat på 
ett samarbete mellan SKL, olika landsting, RCC, biobanker, 
universitetsinstitutioner och läkemedelsföretag inom Läke-
medelsindustriföreningen (LIF). 

Liknande initiativ som bygger på att flera olika aktörer 
samarbetar finns i flera andra länder, men väldigt få har för-
utsättningarna och möjligheterna som de svenska initiativen 
att byggas upp kring en populationsbas från ett helt land. 

Det som hittills har saknats i Sverige har varit en nationell 
samordning. Förslag och initiativ saknas alltså inte, och vi bör 
sätta stor tillit till de exempel som nämns i texten. Den dagen 
vi lyckas samordna på ett nationellt plan kan man säkerligen 
förvänta sig stort intresse från industrisponsorer. För oss i den 
forskande läkemedelsindustrin som dagligen propagerar för 
Sverige och Norden i en intern kompetitiv miljö där flera län-
der slåss om att få vara med i de kliniska utvecklingspro-
grammen av nya läkemedel är detta en mycket viktig fråga. 
Frågan är dock bara om vi kommer att lyckas med denna 
samordning innan andra länder har hunnit före. 

Man får heller inte glömma att det kanske egentligen är 
ännu större och multinationella initiativ som krävs, till ex-
empel på EU-nivå, men lyckas vi till en början lokalt kan 
klinisk läkemedelsforskning säkerligen gå en ny och ”trans-
lationell” vår till mötes i Sverige. Om vi inte hinner i tid kan 
skadan ta väldigt lång tid att reparera, med svenska cancer-
patienter och svensk cancerforskning som förlorare.

”Om vi inte hinner i tid kan 
skadan ta väldigt lång tid 
att reparera, med svenska 
cancerpatienter och svensk 
cancerforskning som förlo-
rare.”

BENGT GUSTAVSSON, NORDISK MEDICINCHEF, 
CELGENE AB, BGUSTAVSSON@CELGENE.COM
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• Halaven® (eribulin) är nu godkänd 
för behandling av patienter med 
metastaserande bröstcancer som 
har progredierat efter åtminstone en 
kemoterapiregim för avancerad sjukdom.1

• Tidigare behandling ska ha inkluderat 
ett antracyklin- och ett taxanpreparat, 
antingen som adjuvant behandling 
eller metastasbehandling utom i de 
fall då patienten inte var lämplig 
för dessa behandlingar.1
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Halaven® (eribulin). L01XX41, övriga antineoplastiska medel. Rx, EF. Injektionsvätska, lösning. Indikation: Halaven är indicerat för behandling av patienter med 
lokalt framskriden eller metastaserande bröstcancer som har progredierat efter åtminstone en kemoterapiregim för avancerad sjukdom. Tidigare behandling ska ha 
inkluderat ett antracyklin- och ett taxanpreparat, antingen adjuvant eller vid metastatisk sjukdom, utom i de fall då patienten inte var lämplig för dessa behandlingar. 
Dosering: Den rekommenderade dosen av eribulin som lösning färdig för användning är 1,23 mg/m2 som ska administreras intravenöst under 2 till 5 minuter dag 
1 och 8 i varje 21-dagarscykel. Kontraindikationer: Överkänslighet mot den aktiva substansen eller mot något hjälpämne samt amning. Effekter på förmågan 
att framföra fordon och använda maskiner: Kan orsaka biverkningar såsom trötthet och yrsel, vilket kan leda till en mindre eller måttlig effekt på förmågan att 
framföra fordon eller använda maskiner. Patienter bör avrådas från att köra bil eller använda maskiner om de känner sig trötta eller yra. Styrkor och förpackning-
ar: 2 ml x 1 injektionsfl aska. 0,44 mg/ml. En ml innehåller eribulinmesilat motsvarande 0,44 mg eribulin. Varje injektionsfl aska om 2 ml innehåller eribulinmesilat 
motsvarande 0,88 mg eribulin. Halaven ingår inte i läkemedelsförmånen. För ytterligare information se fass.se. Datum för översyn av produktresumén: 06/2014. 
Eisai AB, Svärdvägen 3A, 182 33 Danderyd, Tel. 08-501 01 600, nordic_medinfo@eisai.net, www.eisai.se.

Eisai AB, Svärdvägen 3 A, 182 33 Danderyd
Tel. 08-501 01 600, Fax 08-501 01 699
www.eisai.se

Referens: 1. Halaven® SPC, Juli 2014.
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       THE 16TH INTERNATIONAL P53

Workshop Försök att 
åter  aktivera muterat p53

••• referat
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Tumörsuppressorgenen p53 är den mest 
muterade cancergenen hos människan 
och förmodligen även den mest studerade. 
När världens främsta experter på området 
samlades i Stockholm under några dagar i 
juni var bland annat en dag avsatt för läke-
medelsutveckling med p53 som mål. En 
av strategierna går ut på att återaktivera 
muterat p53. Här refererar postdoktor 
Fredrik Jerhammar, Karolinska institutet 
träffen som samlade 400 deltagare. 

Ett protein som interagerar med polyomaviruset SV40:s 
large T antigen identifierades 1979. Det kallades p53, 
och verkade vara ett onkoprotein som också uppträdde 

i cancerceller. Först 10 år senare förstod man att p53 i sin nor-
mala form är en viktig tumörsuppressor, och att man först 
hade tittat på den muterade varianten. 

35 år efter de första artiklarna om p53 samlar denna enda 
gen över 400 deltagare i Stockholm för ett dedikerat möte, 
och frågorna är fortfarande många. Har alla eller bara vissa 
p53-mutationer betydelse för cancerutveckling eller överlev-
nad? Vilken roll spelar p53 i tumörens mikromiljö, i stamcel-
ler och i samspel med immunologiska faktorer? Och kan vi 
behandla patienter med p53-målsökande molekyler och öka 
överlevnaden? 

UPPTÄCKARNA INLEDDE
• Ett flertal studier från 1979 talar om detta protein, men 
ingen av dem kunde förutse den enorma vikten av upptäck-
ten. Arnold J. Levine och Sir David Lane, som oberoende 
av varandra upptäckte p53, inleder mötet med varsin föreläs-
ning om deras dagsaktuella forskning som fortfarande gäller 
funktionen av denna cancergen. 

Sir David, som blivit adlad för sina insatser för molekylär-
biologisk forskning, inleder med några evolutionära aspekter 
på p53 och konstaterar att p53-familjen med sina varianter 
p63 och p73 samt reglerande proteiner MDM2 och MDM4 
är intakt i alla ryggradsdjur. Det står också klart att p53 för-
utom fullängdsproteinet har en mängd olika isoformer, vilket 
innebär ett komplext biologiskt nätverk1.  

Arnold J. Levine

Sir David Lane
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Arnold J. Levine, numera professor på Princeton Univer-
sity, talar inledningsvis kort om utvecklingen av forsknings-
fältet runt p53, om vilket man kan läsa i Nature Reviews 
Cancer2. Han talar sedan om hur möss som saknar p53 ut-
vecklar lymfom vilka ofta även har fått mutationer i PTEN 
följt av överuttryck av CDK6 och Cyclin D-familjen. Detta 
är en sekvens av mutationer och förändringar som liknar ko-
lorektalcancerdrivande genetiska förändringar, där en serie av 
mutationer i onkgener och tumörsuppressorgener beskrivits 
sedan länge3. 

Det specifika mutationsmönstret skiljer sig mellan tumör-
typerna, men p53 har stor betydelse i båda. Nyligen har Le-
vine påvisat att p53 är viktigt för inducering av pluripotenta 
stamceller och för epigenetik och differentiering i stamceller4.

• P53 är muterat i cirka 50 procent av alla tumörer. Muta-
tionsfrekvensen har studerats flitigt under de senaste 20 åren 
sedan man fick klart för sig att p53 var en viktig tumörsup-
pressor. Professor Thierry Soussi från Karolinska institutet 
och Institut Curie, Paris har gjort mycket arbete för att kart-
lägga p53-mutationer i tumörer och cellinjer. I hans senaste 
publicering kan man läsa hur man på bästa sätt kan analy-
sera p53-mutationer i syfte att detektera och förstå tumörens 
biologi med avseende på typ av mutation5. Ju mer forskarna 
lär sig om p53:s funktion desto mer kan man också tolka be-
tydelsen av specifika mutationer eller förekomsten av andra 
p53-relaterade proteiner. 

• Det finns därför fortfarande mycket att studera på patient-
material, vilket behandlades under en förmiddag på konfe-
rensen. Professor Anne-Lise Börresen-Dale från Universi-
tetssjukhuset i Oslo pratade om subtyper av bröstcancer och 
hur de skiljer sig med avseende på p53-mutationer. Hon och 
hennes kollegor har funnit att 28 procent av alla bröstcancer-
patienter har p53-mutationer, vilket har en prognostisk sig-
nifikans totalt sett. För subtyperna var p53-mutationer en 
markör för sämre överlevnad i tumörer klassificerade som lu-
minal B, HER2-positiva och normal-like, men inte i luminal 
A och basal-like6. 

”p53:s roll som tumörsuppressor gör 
att en inaktivering av dess funktion 
sker på något sätt i nästan alla tu-
mörer.”

Thierry Soussi

Anne-Lise Börresen-Dale

••• referat
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• p53 är en transkriptionsfaktor, vilket innebär att den binder 
direkt till DNA. De flesta mutationer i p53 finns i den DNA-
bindande domänen, vilket gör att p53 får sämre förmåga att 
binda DNA och dess responsgener kan inte uttryckas. 

Det har varit känt till vilken DNA-sekvens p53 kan binda, 
nämligen två likadana sekvenser av 10 nukleotider med ett 
litet mellanrum på 0 till 13 nukleotider. Det har också varit 
känt att p53-proteinet binder flera kopior av sig själv för att 
aktivera gener. På detta möte får vi höra hur denna interak-
tion sker. Professor Thorsten Stiewe från Philipps Univer-
sity, Marburg förklarar hur en p53-molekyl binder till en an-
nan via interaktioner mellan aminosyra 180 och 1817. Denna 
typ av detaljerad information om ett protein är viktig för att 
förstå dess funktion och för att man ska kunna designa mo-
lekyler som kan vidareutvecklas till läkemedel. 

P53 SOM TERAPIMÅL
• Det pågår en hel del läkemedelsutveckling med p53 som 
mål. En hel dag av konferensen var avsatt till detta, från scre-
ening av nya kandidater till läkemedel på väg in i kliniska 
studier. Möjligheten att aktivera normalt p53 i tumörer, och 
därmed öka cellernas egna försvarsmekanismer, är under lupp8. 
p53:s roll som tumörsuppressor gör att en inaktivering av dess 
funktion sker på något sätt i nästan alla tumörer, antingen via 
mutation som renderar ett inaktivt protein, eller via högre ut-
tryck av reglerande faktorer där MDM2 är den viktigaste. 

En uppmärksammad substans är Nutlin, vilken hindrar 
MDM2 att binda till p53. Detta ökar mängden och aktiviteten 
av p53, och kan leda till minskad celldelning eller celldöd. Pro-
fessor Galina Selivanova, Karolinska institutet, Solna, har va-
rit drivande i framtagningen av RITA, en annan läkemedels-
kandidat som aktiverar icke muterat p53. I hennes anförande 
talar hon om RITA och Nutlin och substansernas liknande 
funktion som hon visar går genom en p53-reglerad transkrip-
tionsfaktor som heter SP1. Påverkan på cellerna verkar också 
vara kopplat till cellens redox-system, det vill säga förmågan 
att ta hand om reaktiva molekyler som exempelvis syre.

”35 år av forskning på p53 har lett 
fram till en djup men inte full-
ständig förståelse av funktionen av 
denna gen och dess betydelse för can-
cerutveckling och patientprognos.”

Thorsten Stiewe

Galina Selivanova

••• referat
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• En annan synbart framgångsrik strategi är att återaktivera 
muterat p53. Ett flertal läkemedelskandidater syftar till att 
återge p53 normal struktur och funktion i celler med muterat 
p539. Ett muterat p53-protein har ofta förlorat sin förmåga att 
binda till DNA och därmed reglera sina målgener, vilket gör 
att cellerna förlorar ett viktigt skydd mot olika typer av stress 
och skador på DNA. Professor Klas Wiman har tillsammans 
med sin forskargrupp och företaget Aprea tagit fram ett lä-
kemedel som heter APR-246. De har visat att denna molekyl 
kan binda till muterat p53 och därmed återge det dess nor-
mala struktur. Denna substans är nu i en intressant fas i kli-
niska prövningar där den ska testas på ovariecancerpatienter 
i kombination med karboplatin och doxorubicin.

• Tumörens mikromiljö, det vill säga det faktum att cancer-
celler samspelar med omgivande celler, har blivit ett hett 
forskningsämne sedan några år. Att förstå detta samspel och 
att inducera immunologisk respons som tillägg till traditio-
nell behandling kan vara ett framgångsrikt recept för ökad 
överlevnad för patienter. Michael Resnick pratade om sam-
spelet mellan p53 och transkriptionsfaktorn NFkB i aktive-
ringen av immunrespons. NFkB är ofta aktivt i cancerceller 
och har studerats mycket sedan upptäckten i mitten på 
1980-talet. Samspelet med p53 har dock inte kartlagts utför-
ligt tidigare. 

Han visar att NFkB och p53 kan jobba tillsammans med 
att aktivera gener, det vill säga båda binder till promotorer 
på olika gener för att öka uttrycket. Han visar också hur det-
ta kan påverka det medfödda immunförsvaret via aktivering 
av Toll-like receptorer och att denna aktivering inte fungerar 
som den ska i celler som saknar p5310. 

MÅLET NÄRMAR SIG
35 år av forskning på p53 har lett fram till en djup men inte 
fullständig förståelse av funktionen av denna gen och dess 
betydelse för cancerutveckling och patientprognos. Utveck-
lingen av behandlingar som riktar sig mot p53 har nu nått 
fram till kliniska prövningar med framtida möjlighet att på-
verka patienternas överlevnad. Kanske är det därför som den-
na konferens andas så stor optimism, nu när forskarna ser att 
deras gemensamma mål närmar sig: att hjälpa patienter till 
ett längre och bättre liv.
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I två nya studier om hur syskon påverkas när ett barn i familjen 
får cancer kommer barnsjuksköterskan Margaretha Jenholt Nolbris, 
Centrum för barns rätt till hälsa, Göteborg, fram till att syskonets 
vardag förbättras avsevärt genom en planerad kontinuerlig informa-
tion och dialog. En av studierna beskriver syskons sorger. Den 
andra handlar om syskons deltagande i ett personcentrerat stöd 
(PCC), som innebär en kombination av utbildning, lärande och 
reflektion via digitala metoder. Här presenterar hon sina studier.
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Å rligen insjuknar 300 barn med 
en cancerdiagnos i Sverige och 
oftast har dessa barn ett eller 

två syskon. För syskonen orsakar cancer-
sjukdomen en tidsperiod av oro, ensam-
het, sorg och frågor. I en syskonrelation 
kan ålderspannet vara allt från ett sys-
kon som är nyfött till ett vuxet syskon 
med egen familj. Detta innebär att sys-
konrelationen kan ha ett oändligt utbud 
av roller och förhållanden. Relationen 
syskon emellan kan innehålla känslo-
mässiga band som växlar mellan att vara 

varma, känsliga och negativa, de kan till 
och med vara fyllda med rivalitet. Över 
en livstids är oftast syskonrelationen den 
längsta relationen som en individ kom-
mer att uppleva.

ALLA I FAMILJEN PÅVERKAS
När ett barn i familjen får en livshotan-
de sjukdom som cancer, påverkas alla 
medlemmar i familjen och den nya si-
tuationen förändrar familjens vardag och 
liv, inte minst för syskon. Syskonet är 
oftast oförberett på vad som händer med 
det sjuka barnet och detta kan medföra 
att det hamnar i en krissituation1. 

Som närstående till det sjuka barnet 
kan syskonet också glömmas både av 
föräldrar och personal. Syskon kan läm-
nas helt utanför den övriga familjen, 
utan uppmärksamhet, och lämnas en-
sam i sina egna känslor och tankar. Det 
som är en vanlig vardag, kan när som 
helst ändras och den nya livssituationen 
kan ställa nya krav och leda till nya hän-
synstaganden1.

Syskonet upplever att det är oinfor-
merat om vad som händer det sjuka bar-
net och att vare sig läkare eller sjukskö-
terskor ger det information2. Informa-
tion om prognosen för det sjuka barnet 
har utelämnats, vilket påverkar syskonet 
med intensiva känslor och otillfreds-
ställda behov3. 

Det kan vara svårt för syskonet att 
förstå vad som händer och varför just de-
ras bror eller syster blivit sjuk i en can-
cersjukdom och varför det kan känna, 
tänka och reagerar som det gör. 

LAGARNA SOM STYR
Den enda lag som behandlar barns rät-
tigheter är Hälso- och sjukvårdslagen 
från 20104. Lagen medför att barns rätt 
som närstående stärks och att personal 
inom hälso- och sjukvården även ska ar-
beta utifrån ett barns perspektiv. Dess-

ATT VARA SYSKON TILL 

EN BROR ELLER SYSTER 

MED CANCER

”En personcen-
trerad metod av 
utbildning, lärande 
och reflektion via 
internet och mobil 
påverkar sysko-
nens förmåga att 
hantera sitt nor-
mala vardagsliv.”
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värre utestänger lagen helt syskon under 
18 år som närstående till ett barn med 
en cancersjukdom. Konsekvenser av det-
ta är att närstående syskon blir rättslösa 
inom hälso- och sjukvården. 

Däremot finns det hopp för syskonen 
att bli sedda, då den nya patientlagen 
som väntas bli antagen av riksdagen och 
som är tänkt att träda i kraft den 1 ja-
nuari 2015, har utökat närståendes del-
aktighet5. I lagen går det att läsa i kapi-
tel 11:

”Som närstående räknas bl.a. patientens 
vårdnadshavare, egna barn och övriga fa-
milj, samt i vidare bemärkelse andra perso-
ner som patienter står nära som t.ex. mycket 
nära vänner”.

Övriga styrdokument som ser till sys-
kons bästa är FN:s barnkonvention6 och 
NOBAB standard7, som Sveriges reger-
ing antog 1998 som underlag för vård av 
barn på sjukhus. Innehållet i standarden 
utgår från barnkonventionen (NOBAB, 
1990). Även föräldrabalken8 kan använ-
das, liksom socialtjänstlagen vid minsta 
misstanke eller risk att ett barn/syskon 
kan fara illa9. 

DE FYRA SORGERNA
Sorg är en känsla som upplevs olika för 
alla människor, även för syskon, och som 
är beroende på var i livet man befinner 
sig10. Sorg kan upplevas i alla åldrar och 
i alla kulturer11 och kan för syskon bero 
på dess mognad och personliga erfaren-
heter.

I studien om syskons sorger från 2013 
berättade syskon om sin sorg relaterat 
till sin upplevelse av att ha en bror eller 
syster med cancer, metoden som använ-
des var öppna intervjuer och 29 syskon i 
åldrarna 8 till 24 år intervjuades1. Från 
intervjuerna framkom fyra sorger som 
förekommer i denna speciella syskonre-
lation där ett syskon är sjukt. 

Sorg nummer ett innebar att en ”för-
sorg” har startas för syskonen. Det var 
omedelbart efter att det sjuka barnets 
cancerdiagnos fastställts och meddelats 
till familjen. 

”Just när vi fick diagnosen, kände jag 
hur jag började sörja och det fanns en chans 
att min bror inte skulle finnas kvar med 
mig.” (Pojke, 16)

”Hon var så trött i början och jag trodde 
hon skulle dö, ingen medicin hjälpte henne.” 
(Flicka, 10)

Sorg nummer två medförde att sysko-
net upplevde att det sjuka barnet drab-
bades av ett förlorat normalt liv både 
under behandlingstiden och ibland efter 
den. Det sjuka barnet kunde inte leka 
som förut eller också medverkade sjuk-
domen till en kraftig viktuppgång som 
påverkade det sjuka barnets sociala liv.

”Han kan inte springa, cykla, hoppa på 
studsmattan eller åka skidor.” (Pojke, 8)

 
”Han blev alltför tjock för att kunna göra 

något efter operationen.” (Flicka, 13)

Sorg nummer tre för syskonet orsakas 
av känslan av att inte vara viktig och att 
i familjen känna sig bortglömd, där för-
äldrarna spenderade all tid med det sju-
ka barnet.

SE HÖRA GÖRA-METODEN
SE Höra Göra är en pedagogisk metod med bilder som är framtagen av 
Barncancerfonden, Karin Gustafsson och Margaretha Jenholt Nolbris. 
Metoden används inom barnonkologi och även inom andra områden, 
från tre års ålder och uppåt. Bilderna förklarar diagnoser, behandling, 
biverkningar, den friska kroppens celler och organ. Genom de olika bil-
derna kan familjens olika situationer och relationer tas upp, men också 
känslor och tankar, liksom reaktioner vid död och sorg. Metoden innebär 
att genom att SE en bild, som komplement till att bara HÖRA och att även 
också GÖRA, och genom att syskonet själv arbetar med bilderna blir in-
formation till ett lärande och reflektion16.
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”Jag kanske också måste få cancer för en 
dag, för att få uppmärksamhet.” (Pojke, 12)

 ”Nuförtiden har mina föräldrar aldrig 
tid för mig och mitt barn.” (Kvinna, 18)

Sorg nummer fyra drabbar de syskon 
där det sjuka barnet dör på grund av sin 
cancersjukdom. Syskonen var inte förbe-
redda på denna situation och de kunde 
inte heller fly från sina känslor. Sorgen 
blev till ett syskonband som aldrig upp-
hör.

”Jag var inte beredd på vad som hände.” 
(Man, 18)

”Trots att hon är borta, vi var och kom-
mer alltid att vara bästa vänner och hon 
kommer stanna i mitt minne för alltid.” 
(Kvinna, 19)

”Åh, Åh, så många tankar jag har gått 
igenom sedan hon dog och nästan varje natt 
ser jag upp till himlen och stjärnorna och 
tänker att hon är där och jag älskar och 
saknar henne så mycket.” (Pojke, 8)

PERSONCENTRERAD VÅRD MED
E-HÄLSA
Studien om syskons upplevelse av att 
delta i en PCC-metod i form av en kom-
bination av utbildning, lärande och re-
flektion presenterades 201412. En person-
centrerad vård kretsar kring patientens 
eller den närståendes egen berättelse och 
deras vardag i ett partnerskap med vård-
personal13. PCC för syskon med digitala 
verktyg kunde i denna studie med 14 
syskon i åldrarna 9 till 22 år öppna upp 
för reflekterande kommunikation mellan 
syskon och sjuksköterska. De digitala 
verktygen, det vill säga mejl och sms, 
förbättrar vård och omsorg. När vård 
och omsorg förbättras med hjälp av e-
tjänster beskrivs detta som att en eHäl-
sa är skapad. Denna eHälsa kommer att 
vara en viktig resurs för sjukvården för 
att möta framtida utmaningar14, 15. Kri-
terier för att delta i studien var att det 
max skulle ha passerat en månad efter 
diagnos av det cancersjuka barnet. 

Syskon som deltog intervjuades före 
och efter interventionens två delar. 

I del 1 utbildades syskon med olika 
bilder med det pedagogiska utbild-
ningsmaterialet Se Höra Göra om det 
sjuka barnets behandlingar och biverk-

ningar (se faktaruta). Metoden innebär 
att genom att SE en bild, som komple-
ment till att HÖRA och att även också 
GÖRA, genom att syskonet självt arbe-
tar med bilderna, ger denna metod en 
möjlighet till hjälp för syskonen att för-
stå och få förklarat för sig komplicerade 
situationer och att reflektera och bli mer 
delaktig i det sjuka barnets cancersjuk-
dom16. 

I del två reflekterade syskonen över 
sin situation i en personlig dagbok, som 
skrevs via mejl eller via mobiltelefonen. 
Syskonen kunde då själva bestämma när 
de ville ställa egna frågor och läsa eller 
höra sina svar. Att få ha en opartisk per-
son att reflektera med utan att behöva 
träffa personen är ett stort stöd som sys-
kon verkligen uppskattar. Syskonen var 
inte heller bortglömda och kunde under 
en period när brodern eller systern var 
sjuk ha en tillgänglig person bara för sig 
själv. 

I resultatet framkommer det att en 
personcentrerad metod av utbildning, 
lärande och reflektion via internet och 
mobil påverkar syskonens förmåga att 
hantera sitt normala vardagsliv. Före del-
tagande i studien oroade sig syskonen för 
och tänkte mycket över olika saker som 
kunde hända med det sjuka barnet. Det-
ta medförde att syskonen hade mar-
drömmar när de sov och även magont 
och huvudvärk. 

Interventionen hjälpte syskon att bli 
mer kunniga om det sjuka barnets can-
cer, vilket leder till en verklighetsskild-
rande bild om behandling och dess kon-
sekvenser, liksom om framtiden. Sysko-
nens kroppsliga smärtor försvann, de sov 
numera bättre och kände sig mer glada. 
Det kunde hända att syskonen kunde bli 
ledsna över att de hade en sjuk bror eller 
syster, men det handlade om den egna 
känslan och inte om någon okunskap.

SAMMANFATTNING
Syskonet behöver i denna nya situation 
förstå och bli delaktigt i vad som händer 
det cancersjuka barnet och den övriga 
familjen. Genom att syskonen får infor-
mation, hjälp och stöd med att uttrycka 
och formulera sina behov och önskning-
ar känner de sig inte glömda, utan sed-
da. Ett stöd är eHälsa genom att använ-
da en personcentrerad metod via digi-
tala hjälpmedel, som når syskon oavsett 
var de befinner sig geografiskt eller tid 

på dygnet. Detta stöd kan hjälpa sysko-
nen att få mer kunskap om det sjuka 
barnets cancer och bättre förstå dess be-
handling, biverkningar och prognos. 

Även olika sorgereaktioner, som upp-
kom tidigt och följde med både under 
och efter avslutad cancerbehandling, kan 
förebyggas genom att syskonen blir in-

PRAKTISKA RÅD FÖR ATT 
GÖRA SYSKON DELAKTIGA

• Ha syskonets perspektiv.

• Låt syskonen vara delaktig i 
familjesituationen. 

• Utbilda och lär syskonen om 
den sjuka broderns/systerns si-
tuation.

• Informera och ominformera 
kontinuerligt utifrån ålder och 
mognad.

• Ge syskonen en förberedande 
information före varje moment i 
vårdprocessen. 

• Låt syskonen vara delaktiga i 
vården med dess behandlingar 
och undersökningar. 

• Leken är viktig och kanske 
viktigare nu än någonsin.

• Syskon lägger märke till och 
känner in saker/skannar av, utan 
att ett ord har sagts.

• Syskon kan hantera information 
som kan vara tung att höra. 

• Ge syskon syskonstödjare.

• Ge syskon en möjlighet att 
få skolundervisning när brodern/
systern vårdas på sjukhus.

• Använd bilder som stöd in- 
formation/utbildning/kommuni-
kationen/reflektion. 

• Använd digitala verktyg (mobil, 
Skype)
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formerade och får prata om sin nya si-
tuation. Bland annat genom att använda 
bilder med den pedagogiska metoden Se 
Höra Göra om barnets cancersjukdom, 
familjereaktioner och där syskonets får 
berätta om sina tankar och känslor. Sys-
kon blir också bekräftade om vilka vik-
tiga personer de är i syskonrelationen 
och att deras band till det sjuka barnet 
är ytterst betydelsefullt. För syskon där 
det sjuka barnet dött på grund av can-
cern, fanns bandet kvar för alltid.

DE TVÅ STUDIERNA
Studien om syskons sorg har Margaretha 
Jenholt Nolbris gjort tillsammans med 
forskarkollegor vid Sahlgrenska akade-
min. Studien om syskons deltagande i 
ett personcentrerat stöd (PCC) har hon 
gjort tillsammans med Britt Hedman 
Ahlström vid Högskolan Väst.
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Det årliga ASCO-mötet hölls i 
juni. Från tumörbiologiskt per-
spektiv är det uppmuntrande att 

se att framgångsrik läkemedelsutveck-
ling nu sker inom en serie områden som 
alla har sitt ursprung i experimentell 
forskning. 

Läkemedel riktade mot tillväxtfak-
torsignalering i tumörceller är nu myck-
et etablerade. Antiangiogena läkemedel 

finns på plats, och fler är på väg. Im-
munmodulering har dominerat ASCO 
de senaste åren, en belöning för flera de-
cenniers studier av tumörimmunologi. 
Nytt för i år var rapporter med de första 
makrofagriktade cancerläkemedlen. Den 
stora variationen mellan tumörer som 
blivit tydlig av senaste årens stora pro-
jekt med DNA-sekvensering möter be-
handlingsutvecklingen i biomarkörstu-

dier som syftar till att optimera match-
ning av patient och läkemedel.

Ett personligt urval av några av mö-
tets presentationer diskuteras nedan. För 
mer detaljera information hänvisas till 
den öppna och sökbara databasen med 
mötesabstrakt (http://meetinglibrary.
asco.org/abstracts).

Från svenskt håll fanns det också skäl 
att notera och glädjas åt uppmärksamhe-

NYA LÄKEMEDEL PÅ ASCO 2014 

Framsteg inom immunterapi     

Det stora ASCO-mötet i Chicago i juni bjöd på positiva uppdateringar från en serie immun-
terapistudier. Ett antal lovande tidiga kombinationsbehandlingar presenterades också. 
Flera av dessa använde nya angiogenesriktade läkemedel. Makrofager introducerades som 
potentiella målceller för cancerbehandling. Ett urval av presentationerna inom dessa om-
råden refereras här av professor Arne Östman.
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  och kombinationsbehandlingar

ten runt det nya prostatacancerläkemed-
let alpharadin. Läkemedlet är nu god-
känt efter en lång tids utveckling där 
Sten Nilsson, Radiumhemmet, Karolin-
ska institutet haft en ledande roll1, 2. 

IMMUNMODULERANDE ANTIKROPPAR 
De senaste åren har ASCO dominerats av 
genombrott inom immunterapibehand-
lingar av melanom med antikroppar rik-

Bromsreceptor
Ligand för 

bromsreceptorer
Immunmodulerande

antikroppar

CTLA -4

PD

PD -L1

PD-L2

B7-1/2
ipilimumab

BMS-936559

Tumörriktad T-cell nivolimumab
lambrolizumab

Tumörcell eller annan
immunmodulerande cell

IMMUNMODULERANDE ANTIKROPPAR

Figur 1. Schematisk bild av immunmodulerande antikroppar. De nya immunmodulerande anti-
kropparna verkar genom att motverka ”immunbromsande” signalering i T-celler som orsakas av 
olika cellytereceptorer, inklusive CTLA-4 och PD1. Dessa receptorer kontrolleras av cellyteprotei-
ner, som till exempel PD-L1/L2 och B7-1/2, som finns på tumörceller eller andra immunregulato-
riska celler. De nya antikropparna är antingen riktade mot de immunhämmande T-cellsrecepto-
rerna eller deras ligander.
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tade mot olika immunmodulerande pro-
teiner (figur 1). Till huvudstudierna hör 
presentationerna av långtidseffekterna av 
ipilimumab som blockerar den immun-
hämmande receptorn anti-CTLA3, flera 
tidiga studier med antikroppar riktade 
mot signalvägen PD14, 5, 6 och fjolårets 
stora nyhet: de första resultaten med 
kombinationsbehandlingar med anti-
kroppar riktade mot CTLA4 och PD17. 
På årets möte rapporterades uppdate-
ringar inom samtliga dessa områden.

• Två uppmärksammade presentationer 
(abstrakt 9001, 9002) redovisade upp-
följningsdata på monoterapistudier med 
PD-1-antikroppar i melanom: nivolu-
mab och MK-3475/pembrolizumab. Hu-
vudfynden från de två studierna är sam-
manfattade i tabell 1 och inkluderar för 
de båda antikropparna mer än 60 pro-
cents ettårsöverlevnad. Pembrolizumab 
prövas även i flera andra tumörtyper. En 
studie i lungcancer (abstrakt 8007) no-
terade cirka 30 veckors progressionsfri 
överlevnad och 26 procent responsfrek-
vens. En fas III-studie är förberedd med 
första inkludering av patienter under 
hösten 2014.

Uppdateringarna från kombinations-
studien med nivolumab och ipilimumab 
innefattade längre uppföljningsdata och 
kunde, baserat på en analys av 53 patien-
ter, rapportera 43 procents svarsfrekvens 
och en anmärkningsvärd tvåårsöverlev-
nad på 79 procent (abstrakt 9003). Värt 
att notera är att de goda terapieffekterna 
åtföljs av krävande biverkningsmönster. 
Tidiga resultat från bruk av denna kom-
bination i njurcancer rapporterades ock-
så (abstrakt 4504). Resultaten var bättre 
än vad som setts i tidigare monoterapi-
studier med immunstimulerande anti-
kroppar i njurcancer och en fas III-studie 
planeras.

En serie presentationer diskuterade 
också biomarkörer utan att ännu kunna 
redovisa data färdiga för kliniskt bruk. 
Flera studier noterade statistiska sam-
band mellan effekter av PD1- eller PD-
LI-antikroppar, men andelen ”respon-
ders” bland PD1-negativa tumörer var i 
allmänhet alltför hög för att denna mar-
kör skulle kunna användas för att exklu-
dera patienter från behandling.  

ANTIANGIOGEN BEHANDLING
• Flera presentationer rapporterade om 

försök att hitta markörer som identifie-
rar undergrupper av patienter med störst 
nytta av antiangiogen behandling. Stör-
re studier inom detta område gällde ef-
fekterna av den VEGF-riktade antikrop-
pen bevacizumab i glioblastom och ova-
rialcancer (abstrakt 2001 och 5009). I 
både fallen kunde man notera stor skill-
nad av nyttan av bevacizumab inom un-
dergrupper patienter som definierats ge-
nom genexpressionsanalys av tumören. 

GBM-studien är baserad på analyser 
av tumörer från patienter i en tidigare 
fas III-studie med bevacizumab (AvaG-
lio). Studien noterade en signifikant po-
sitiv effekt av bevacizumab på överlev-
nad i en av undergrupperna, den pro-
neurala gruppen (abstrakt 2001). En lik-
nande analys av tumörer från ICON7-

studien i ovarialcancer konstaterade 
störst nytta av bevacizumab i en tidi-
gare identifierad mesenkymal under-
grupp av ovarialcancer (abstrakt 5509).

Förhoppningsvis kommer dessa fynd 
att motivera till nya prospektiva studier 
som särskilt undersöker nyttan av beva-
cizumab i dessa tumörundergrupper. 
Andra studier undersökte möjligheten 
att använda olika avbildningstekniker 
för att tidigt identifiera patienter med 
nytta av anti-VEGF-behandling. Ab-
strakt 2008 rapporterade om samband 
mellan nytta av bevacizumab och be-
handlingsinducerade förändringar i 
MRI-mönster.

• Antiangiogena läkemedel som hittills 
godkänts verkar genom blockering av 
VEGF-systemet. Från tumörbiologistu-
dier är det väl känt att tumörangiogenes 
drivs av en serie olika faktorer och det är 
därför motiverat att pröva läkemedel 
riktade mot andra kärlstimulerande till-
växtfaktorer.

Trebananib är ett läkemedel som 
blockerar angiopoietin 1 och 2, faktorer 
som stimulerar kärlbildning genom att 
aktivera receptorn Tie2. Signifikanta ef-
fekter av trebananib på progressionsfri 
överlevnad har tidigare rapporterats i en 
randomiserad fas III-studie i ovarialcancer. 

På årets möte rapporterades en fas II-
studie i bröstcancer där trebananib kom-
binerats med trastuzumab och paklit-

nivolumab pembrolizumab

Antal patienter

(ipilimumabbehandlade vs
obehandlade)

Svarsfrekvens

Median progressionsfri
överlevnad

Median överlevnad

Ettårsöverlevnad

Grad 3-4 biverkningar

107

(107/0)

32%

3,7 månader

17,3 månader

63%

5%

411

(190/221)

34%

5,5 månader
ännu ej nådd

(> 24 månader?)

69%

12%

MONOTERAPISTUDIER MED PD-1-ANTIKROPPAR I MELANOM

Tabell 1. Jämförande sammanställning av resultat med nivolumab och pembrolizumab vid mela-
nom. Tabellen baserad på presentation av J S Weber.

”Förhoppningar har 
skapats om att block-
ering av tumörstimu-
lerande makrofager, 
eller stimulering av 
antitumorala makro-
fager, kan utvecklas 
till nya behandlings-
strategier.”
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axel för tidigare obehandlad HER2-po-
sitiv metastatisk bröstcancer (abstrakt 
502). De tidiga lovande resultaten med 
trebananib antyder möjlighet att ta den-
na nya antiangiogena kombinationsbe-
handling vidare till större studier.

POSITIVA KOMBINATIONSBEHANDLINGAR
Tumörbiologiska studier har sedan lång 
tid föreslagit nyttan av olika kombina-
tionsbehandlingar med läkemedel med 
komplementära verkningsmekanismer. 
De senaste åren har dessa idéer förverk-
ligats i form av nya godkända behand-
lingar. Kombinationsbehandling med de 
två olika HER2-riktade antikropparna 
pertuzumab och trastuzumab är god-
känd för bröstcancer och kombination av 
BRAF- och MEK-hämmare är godkänd 
för melanom8, 9.
• Bland de mest positiva fynden på årets 
ASCO var en serie lovande fas II-studier 
med olika typer av kombinationsbe-
handlingar. Ovan har redan nämnts 
CTLA4- och PD1-blockerande antikrop-
par i melanom och njurcancer och 
HER2/antiangiogenes-kombinationen i 
bröstcancer.

Andra studier rapporterade om angi-
ogeneshämmare tillsammans med 
PARP-hämmare eller EGFR-hämmare. 
Abstrakt 5500 beskrev en randomiserad 
fas II-studie i ovarialcancer där en kom-
bination med PARP-blockering (olapa-
rib) och angiogeneshämning (cediranib) 
visade signifikant bättre resultat än en-
bart PARP-blockering med avseende på 
progressionsfri överlevnad. I en rando-
miserad fas II-studie på EGFR-muterad 
lungcancer fann man liknande tilläggs-
nytta av angiogenesblockering genom 
bevacizumab när det användes tillsam-
mans med EGFR-hämmande erlotinib 
(abstrakt 8005).

• En serie abstrakter väckte också nya 
förhoppningar för BRAF-muterad kolo-
rektalcancer som tidigare visat sig 
okänslig för RAF-hämmare. Prekliniska 
studier har visat goda effekter av en 
kombination av EGFR- och RAF-häm-
mare i modeller av RAF-muterad kolo-
rektalcancer10. Dessa modellbaserade 
fynd fick preliminärt stöd i mindre stu-
dier som alla visade acceptabel toxicitet 
och tidiga signaler av klinisk effekt när 
BRAF-hämmare kombinerades med 
EGFR-blockerande antikroppar som pa-

nitumumab eller cetuximab (abstrakter 
3514 –3516).

Ytterligare en typ av kombinationer 
värd att notera för sitt principiella ny-
hetsvärde är kombinationen av blocke-
ring av cellsignalering (RAF- eller MEK-
hämning) och samtidig stimulering av 
immunsystemet med immunterapi. Ab-
strakt 2511 rapporterade i detta sam-
manhang en fas I-studie med immunsti-
mulerande CTLA4-antikropp (ipilimu-
mab) tillsammans med BRAF-hämma-
ren dabrafenib i BRAF-muterat mela-
nom. Studien fokuserade på biverknings-
effekter och etablerade att kombinatio-
nen förtjänade att prövas i större studier. 

NYA HÄMMARE FÖR LUNGCANCER
Cirka 10 år har gått sedan de första stu-
dierna publicerades som visade den star-
ka kopplingen mellan förekomst av EG-
FR-mutationer och nytta av EGFR-häm-
mare i lungcancer. Flera fas III-studier 
har sedan dess genomförts med första 
generationens EGFR-hämmare (erlotinib 
och gefitinib) som har visat effekter på 
progressionsfri överlevnad och etablerat 
denna behandling.

Framsteg har även gjorts när det gäl-
ler förståelse av resistensutveckling som 
har kunnat utnyttjas för utveckling av 
nya EGFR-hämmare. En särskild session 
ägnades åt abstrakt som beskrev de för-
sta studierna med tre nya EGFR-häm-
mare (HM 61713, CO-1686 och AZD 
9291) som blockerar EGFR med 
T790M-mutationen som är en av de van-
ligare orsakerna till resistens (abstrakter 
8009–8011).

Samtliga tre substanser visade effek-
ter i patienter som tidigare utvecklat 

okänslighet för EGFR-hämmare. Svars-
frekvenser varierade mellan cirka 30 och 
65 procent hos patienter med EGFR 
T790M-positiva tumörer, medan min-
dre effekter (10–20 procent svarsfrek-
vens) observerades i andra EGFR-TKI-
behandlade patienter. Studierna var 
ännu för tidiga för att kunna rapportera 
mogna uppföljningsdata men med till-
gänglig information tycktes effekterna 
av CO-1686 och AZD 9291 något bätt-
re (tabell 2). 

• Sedan något år är fusionsproteinet 
ALK ett validerat målprotein för be-
handling med crizotinib av den under-
grupp på cirka 5 procent av lungcancer-
fall som uppvisar en aktiverande trans-
lokation av denna tyrosinkinasreceptor. 
Som med EGFR finns även för detta 
målprotein nu nya, eventuellt mer effek-
tiva, substanser. Abstrakt 8003 gav en 
uppdaterad version av en studie med 
ALK-hämmaren ceritinib (LDK378) 
som publicerades under våren i NEJM 
(ref), och som föranlett att detta läkeme-
del godkänts för ALK-resistenta eller 
ALK-intoleranta fall av ALK-muterad 
lungcancer. Studien rapporterade effek-
ter i tidigare crizotinibbehandlade pa-
tienter med amplifiering av EML-ALK 
eller den vanligaste sekundärmutationen 
(L1196M). Bland crizotinibnaiva fall er-
hölls 61 procent 12 månaders progres-
sionsfri överlevnad och 66 procent svars-
frekvens.

Den efterföljande diskussionen po-
ängterade de starka effekterna och efter-
lyste framtida sida-vid-sida-studier med 
crizotinib och ceritinib. Den höga kost-
naden för ceritinib noterades också.

Svarsfrekvens Progressionsfri
överlevnad

HM61713

CO-1686

AZD 9291

32%

58%

65 %

4,3 månader

> 4 månader

> 4 månader

28 %

?

22 %

T790M-postiva T790M-negativa

EGFR-HÄMMARE SOM BLOCKERAR EGFR MED T790M-MUTATIONEN

Tabell 2. Jämförande sammanställning av resultat med nya EGFR-hämmare vid EGFR-muterad 
lungcancer. Tabellen baserad på presentation av T J Lynch.



66   onkologi i sverige nr 4– 14

••• asco

ADJUVANT-STUDIER 
De senaste tio åren har sett en uppmunt-
rande och dynamisk utveckling när det 
gäller nya cancerläkemedel som god-
känts för bruk vid metastatisk sjukdom. 
Vid sidan om detta kan det angående ad-
juvant behandling noteras att det fortfa-
rande endast är trastuzumab, för HER2-
positiv bröstcancer, och imatinib, för 
GIST, som är godkända. Flera av de nya 
läkemedlen har prövats i nu avslutade 
stora fas III-studier av adjuvant behand-
ling, men har funnits sakna påvisbar ef-
fekt. Studier med bevacizumab i bröst- 
och kolorektalcancer hör till de mer upp-
märksammade negativa studierna.

• Tyvärr noterades även i år en serie sto-
ra adjuvantstudier med negativt utfall, 
bland annat med sorafenib i levercancer 
(abstrakt 4006) och med bevacizumab i 
bröstcancer (abstrakt 500). Den senare 
var den tredje stora adjuvanta bröstcan-
cerstudien med bevacizumab med nega-
tivt resultat.

• Ett undantag från serien av negativa 
adjuvantstudier rapporterades i en mela-
nomsession där resultat presenterades 
från en studie som jämförde ipilimumab 
med placebo för behandling av melanom 
stadium III efter kirurgi. Studien omfat-
tade 951 patienter och kunde redovisa 
positiva data med avseende på återfalls-
fri överlevnad (26,1 månader jämfört 
med 17,1 månader). Komplicerande data 
som också redovisades inkluderade fem 
fall av behandlingsrelaterad död och 52 
procent avbruten behandling på grund 
av biverkningar i ipilimumabgruppen.

• Inom lungcancerområdet rapportera-
des resultat där erlotinib jämförts med 
placebo i en studie i lungcancer stadium 
IB-IIA efter komplett resektion. Studien 
inleddes 2006 och rekryterade även pa-
tienter utan EGFR-mutationer. Studien 
var negativ med avseende på sitt primä-
ra effektmått sjukdomsfri överlevnad 
(DFS) i den totala studiepopulationen. 
Anmärkningsvärt var dock att de i en 
separat analys av fallen med EGFR-mu-
tationer (n=161) noterade att erlotinib-
behandlade uppvisade en ökning av 
medianöverlevnad med 18 månader 

(28,5 jämfört med 46,4 månader). Yt-
terligare preliminärt stöd för nytta av 
erlotinib för adjuvant behandling av EG-
FR-muterad lungcancer gavs i abstrakt 
2014 som i en enarmad studie rapporte-
rade 89 procent tvåårsöverlevnad.

Förhoppningsvis kan randomiserade 
studier, som redan vid planeringen be-
gränsat rekryteringen till EGFR-mute-
rade fall bekräfta dessa lovande men pre-
liminära fynd.

MAKROFAGBLOCKERANDE 
LÄKEMEDEL
Inom tumörbiologin är studier av mak-
rofagers effekter på tumörväxt nu ett 
etablerat område. Studier i olika tumör-
modeller har visat på förekomst av funk-
tionellt skilda undergrupper av makro-
fager som antingen kan stimulera eller 
förhindra tumörväxt genom att påverka 
de maligna cellerna, tumörkärlen eller 
andra immunceller. Analyser av större 
serier av tumörer har även visat att ka-
rakterisering av mängd och typ av mak-
rofager som finns i tumörer kan ge prog-
nostisk information. Förhoppningar har 
därför skapats om att blockering av tu-
mörstimulerande makrofager, eller sti-
mulering av antitumorala makrofager, 
kan utvecklas till nya behandlingsstra-
tegier.

• Den bäst karakteriserade tillväxtfak-
torn som reglerar makrofager är CSF1 
som verkar genom att aktivera CSF1-re-
ceptorn som är en tyrosinkinasreceptor. 
På årets ASCO-möte publicerades några 
av de första studierna med läkemedel 
som blockerar denna receptor.

Två studier redovisade effekter av CS-
F1R-blockering i ”pigmented villonodu-
lar synovitis” (PVNS), en form av ”giant 
cell tumor”, som kännetecknas av en 
translokation som leder till överproduk-
tion av CSF1 och stor makrofaginfiltre-
ring i tumören. Abstrakt 10503 redovi-
sade kraftiga effekter av en ny tyrosin-
kinashämmare, PLX3397, effektiv mot 
CSF1-receptorn. Den andra PVNS-stu-
dien (abstrakt 10504) beskrev en ny CS-
F1R-blockerande antikropp som gav 
minskning av tumörstorlek i tio fall av 
tio. En tidigare version av denna rapport 
finns också publicerad i Cancer Cell11.

Förhoppningsvis kommer dessa tidiga 
”proof-of-concept”-studier att följas av 
fler studier där effekten av makrofag-
blockering kan prövas i vanligare tu-
mörtyper. 
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anti-VEGF-behandling och en anti-EGFR-behandling.1 

-  inoperabel eller metastaserande gastrointestinala stromatumörer (GIST) som har progredierat 
under eller varit intoleranta mot tidigare behandling med imatinib eller sunitinib.1
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STIVARGA® (regorafenib) – Peroral monoterapi vid mCRC och GIST

Stivarga (regorafenib) 40 mg filmdragerad tablett. Rx. Indikationer: Stivarga är indicerat för behandling av vuxna patienter med: - metastaserad  kolorektal 
cancer som tidigare har behandlats med, eller inte anses vara lämpade för, tillgängliga behandlingar. Till dessa hör fluoropyrimidinbaserad kemo terapi, 
anti-VEGF-behandling, och en anti-EGFR-behandling. - icke resektabla eller metastaserande gastrointestinala stromacellstumörer (GIST) som har 
progredierat under eller varit intoleranta mot tidigare behandling med imatinib eller sunitinib. Varning och försiktighet: Hand-fot-hudreaktion, fatigue, 
illamående, diarré och hypertoni är de vanligaste biverkningarna med Stivarga. Allvarliga biverkningar av Stivarga är blödningar, leverpåverkan, gastro-
intestinal perforation, myokardischemi- och infarkt. Farmakoterapeutisk grupp: Cytostatiska/cytotoxiska medel, proteinkinashämmare, ATC-kod: L01XE05 
Kontraindikationer: Överkänslighet mot den aktiva substansen eller mot något hjälpämne. Läs produktresumén för fullständig information. Pris: Stivarga 
ingår ej i läkemedelsförmånen. Kontaktuppgifter: Bayer AB, Box 606, 169 26 Solna, tfn 08-580 223 00. Datum för senaste översyn av SPC: juli 2014. För övrig 
information se www.fass.se 

 Detta läkemedel är föremål för utökad övervakning.

L.SE.08.2014.1350
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1. STIVARGA Produktresumé, Bayer Healthcare 2014.
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Individanpassad medicin var 
huvudtemat för det 19:e mö-
tet för EHA (European Hema-
tology Association) som i år 
hölls i Milano den 12-15 juni. 
Kongressen samlade för för-
sta gången mer än tio tusen 
deltagare, närmare bestämt 
10 817. Även abstraktantalet 
var rekordstort, 2 342 accep-
terade. Studier med flera nya 
lovande läkemedelssubstan-
ser presenterades, bland an-
nat mot akut lymfatisk leu-
kemi (ALL), kronisk lymfatisk 
leukemi (KLL) och myelom. 
Ett symposium handlade om 
vilken betydelse som radio-
aktiv strålning har för upp-
komsten av leukemier.

Att all modern medicinsk verk-
samhet bör vara individanpassad 
kan tyckas självklart, men ge-

nom att välja temat ”Personalized medi-
cine” ville EHA-ledningen fokusera på de 
möjligheter och problem som de nya spe-
cifika behandlingsmetoderna skapar.

– Vi får allt fler riktade läkemedel och 
immunterapeutiska metoder mot hema-
tologiska sjukdomar, och den snabba ut-
vecklingen inom bland annat gentekno-
login påskyndar denna utveckling, säger 
EHA:s president Christine Chomienne, 
professor och chef för Cell Biology De-
partment, Hospital Saint Louis i Paris. 
Detta är förstås huvudsakligen till gagn 

Rekordmånga deltagare på EHA-kongressen i Milano

INDIVIDANPASSAD 
medicin huvudtema

För första gången lockade EHA över 10 000 deltagare. Även abstraktantalet 
var rekordstort, hela 2 342 accepterade abstracts.
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för patienterna, men de nya behand-
lingsmetoderna är oftast betydligt dy-
rare än traditionella läkemedel och kan 
leda till att klyftorna mellan olika pa-
tientgrupper ökar, både inom och mel-
lan olika länder. Därför bör vi bland an-
nat analysera hur kostnadseffektiva de 
nya läkemedlen är och diskutera vilka 
som ska bära kostnaderna för dem.

NY FORM AV IMMUNTERAPI MOT ALL
På det senaste ASH-mötet i New Or-
leans i december 2013 presenterades 
spektakulära framgångar med immun-
terapi med genetiskt modifierade 
CTL019-celler mot refraktära former av 
KLL och ALL samt vissa lymfom. Gen-
förändringen gör att T-cellernas natur-
liga bromsar för att gå till attack stängs 
av så att de effektivt angriper maligna 
och friska CD19-positiva B-celler. 
CTL019-cellerna har också förmåga att 
föröka sig in vivo.

På EHA-mötet i Milano presentera-
des en ny form av immunterapi som 
också går ut på att stimulera T-cellerna 
att attackera CD19-positiva celler vid B-
cells-ALL. Behandlingen sker med den 
bispecifika antikroppen blinatumomab, 
som binder dels till ytmarkören CD19 
på leukemicellerna, dels till CD3 på T-
cellerna.

– CD19 uttrycks på så gott som alla 
maligna och normala B-celler. Blinatu-
momab har designats så att den attrahe-
rar och omdirigerar T-cellerna till att 
angripa och döda de CD19-positiva cel-
lerna, säger dr Nicola Gökbuget, chef 
vid Study Center, University Hospital, 
Department of Medicine II, Frankfurt, 
Tyskland. En tidigare mindre studie har 
visat att antikroppen har antileukemisk 
effekt vid ALL. I den här stora multicen-
ter-fas 2-studien ville vi utvärdera blina-

EHA:s president Christine Chomienne, Hospital 
Saint Louis i Paris, anser att vi måste diskutera 

hur kostnaderna för de allt effektivare men 
också dyrare läkemedlen mot hematologiska 

sjukdomar ska finansieras. 

Nicola Gökbuget, University Hospital i 
Frankfurt, rapporterar lovande resultat med 

den bispecifika antikroppen blinatumomab till 
vuxna patienter med B-ALL som svarat dåligt 

på eller fått återfall efter tidigare behandlingar.
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tumomabs effekter och toxicitet som 
monoterapi för vuxna patienter med be-
handlingsresistent ALL eller som fått 
återfall i sjukdomen. Målet var att upp-
nå komplett remission/cytologisk re-
spons, CR, då inga leukemiceller mikro-
skopiskt kan detekteras i benmärgen el-
ler någon annanstans i kroppen.

I studien ingick 189 patienter mellan 
18 och 79 år, medianålder 39 år. Alla 
hade Ph-negativ relapsed/refractory B-
cells ALL (r/r ALL) med ofördelaktig 
prognos. Studien inkluderade patienter 
som inte hade uppnått remission efter 
den första cytostatikakuren, sådana som 
hade fått återfall inom ett år efter den 
första remissionen eller efter allogen 
stamcellstransplantation, samt patienter 
som fått två eller flera återfall.

Blinatumomab gavs som kontinuerlig 
intravenös infusion, där varje cykel be-
stod av fyra veckors behandling och två 
veckors uppehåll. Under den första cy-
keln infunderades 9 mikrogram blina-
tumomab per dygn under vecka 1, där-
efter 28 mikrogram per dygn. Sistnämn-
da dos gavs sedan hela tiden under de 
följande cyklerna. Patienterna fick mel-
lan en och fem behandlingscykler, medi-
anantal två.

– Resultaten var mycket goda, hela 
43 procent av patienterna uppnådde 
komplett remission efter den första eller 
andra behandlingscykeln, berättar Ni-
cola Gökbuget. Bland de patienter som 
tidigare hade genomgått stamcellstrans-
plantation var remissionsfrekvensen 45 
procent. Under uppföljningstiden var 
den återfallsfria medianöverlevnaden 5,9 
månader, variation mellan 4,8 och 8,3 
månader. De mest framträdande biverk-
ningarna var feber, huvudvärk och neu-
tropeni associerat med feber.

– Den här fas 2-studien visar att bli-
natumomab som monoterapi har god 
antileukemisk effekt hos vuxna patien-
ter med r/r-ALL som svarat dåligt på el-
ler fått återfall efter tidigare behandling-
ar, summerar Nicola Gökbuget.

Vilka för- och nackdelar har denna form av 
immunterapi jämfört med behandling med 
CTL019-celler som också bygger på att sti-
mulera T-cellerna till att attackera CD19-
positiva B-celler?

– Den här antikroppsbehandlingen är 
mindre komplicerad och kan användas i 

stor skala, medan CTL019-tekniken än 
så länge är begränsad till ett fåtal pa-
tienter, svarar Nicola Gökbuget. Men 
behandling med CTL019-celler har för-
delen att de modifierade T-cellerna förö-
kar sig inne i patienten och därmed 
fungerar som ”seriemördarceller”. Det är 
mycket effektivt men det kan också göra 
att behandlingen blir mer svårstyrd än 
när man kontinuerligt infunderar en viss 
dos antikroppar.

I en kompletterande studie undersök-
te Nicola Gökbuget och hennes medar-
betare med hjälp av ett centralt labora-
torium hur mikroskopisk komplett re-
mission/cytologisk respons, CR, korrele-
rade med frånvaro av minimal kvarva-
rande sjukdom, MRD (minimal residu-
al disease). I studien ingick de 81 patien-
ter (43 procent av samtliga) som efter 
monoterapi med antikroppen blinatu-
momab uppnådde CR, det vill säga där 
man med mikroskopi inte kunde påvisa 
maligna celler efter behandlingen. Med 
mikroskopi kan man upptäcka en andel 
leukemiceller ned till cirka fem procent 
(gräns för CR), medan den betydligt 
känsligare PCR-baserade tekniken kan 
detektera mindre än 0,01 procent, det 
vill säga färre än en leukemicell per 
10 000 celler (gräns för MRD).

– I vår studie kunde vi visa att 82 
procent av patienterna med CR inte hel-
ler hade någon kvarvarande MRD, säger 

Nicola Gökbuget. Vi vet sedan tidigare 
att patienter som uppnår CR och dess-
utom inte har påvisbar MRD efter första 
linjens behandling mot ALL har bättre 
prognos än de som bara uppnår mikro-
skopisk CR. Vi ska nu analysera om det-
ta även gäller patienter med relapsed/
refractory ALL som får flera olika be-
handlingar. Vi försöker också utvärdera 
om PCR-baserad detektion för att fast-
ställa MRD är överlägset konventionell 
CR-mikroskopi för att bedöma patien-
ternas prognos.

FORTSATTA BEHANDLINGSFRAMGÅNG-
AR MOT KLL
På senare år har det utvecklats flera nya 
riktade läkemedel mot kronisk lymfa-
tisk leukemi, KLL, och på EHA-mötet 
i Milano rapporterades om fortsatta be-
handlingsframgångar mot sjukdomen. 
Läkemedlet ibrutinib, som ges oralt och 
doseras en gång per dag, hämmar enzy-
met Bruton ś tyrosinkinas (BTK), som 
är centralt för B-cellers receptorsignale-
ring och för aktiveringen av maligna B-
celler. Ibrutinib har i ett flertal studier 
visat sig effektivt mot flera B-cellsma-
ligniteter, bland annat refraktär KLL 
och ABC DLBCL (aktiverade B-cellslika 
diffusa storcelliga B-cellslymfom). Ibru-
tinib har i USA redan godkänts för vissa 
indikationer och väntas även bli regist-
rerat i Europa under detta år.

I år stod Milano som värd för det 19:e mötet för EHA, European Hematology Association, som 
samlade rekordmånga deltagare.
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I en randomiserad fas 3-studie, RE-
SONATE Study, jämfördes monoterapi 
med ibrutinib med en etablerad mono-
terapi, anti-CD20-antikroppen ofatu-
mumab, till patienter som fått återfall 
eller hade refraktära former av KLL eller 
SLL (småcelligt lymfatiskt lymfom).

– Idag är behandlingsmöjligheterna 
begränsade för de patienter med KLL 
och SLL som efter den initiala cytostati-
katerapin endast uppnår en kort tids re-
mission, säger professor Peter Hillman, 
The Leeds Teaching Hospitals, St 
James ś Institute of Oncology, Leeds, 
England. Det gäller speciellt för de som 
är äldre än 65 år och för de som har den 
ogynnsamma genförändringen 17p-de-
letion, 17p13.1. Det finns därför stort be-
hov av nya läkemedel som förlänger 
överlevnaden hos dessa svårbehandlade 
patienter.

I studien ingick totalt 391 patienter 
med relapsed/refractory KLL eller SLL. 
Hälften randomiserades till behandling 
med ibrutinib oralt (420 mg dagligen) 
och hälften till ofatumumab intravenöst 
(initialdos 300 mg, följt av totalt elva 
doser á 2000 mg). Efter en medianupp-
följningstid på 9,4 månader gjordes in-
terimsanalyserna. Den statistiska jämfö-
relsen försvårades av att hela 57 patien-
ter, på grund av sjukdomsprogression 
och enligt datakommitténs rekommen-
dationer, då hade korsats över från ofa-
tumumab till ibrutinib.

– Resultaten visade dock klart att 
ibrutinib var överlägset ofatumumab, 
kommenterar Peter Hillman. Respons-
frekvensen för ibrutinib-patienterna var 
63 procent men endast 4 procent för ofa-
tumumab-patienterna. Risken för sjuk-
domsprogression under uppföljningsti-
den var 78 procent lägre och risken att 
avlida 56 procent lägre för ibrutinib-
gruppen jämfört med ofatumumab-
gruppen.

– Ibrutinib hade god effekt även hos 
patienter med 17 p-deletion och de vars 
sjukdom var refraktär mot purinanalo-
ger. Läkemedlet tolererades också väl, 
biverkningarna var som regel hanterliga, 

och vid tiden för analys stod fortfarande 
86,4 procent av patienterna på ibrutinib. 
Som helhet bekräftar vår studie att ibru-
tinib är en effektiv och säker monoterapi 
för KLL- och SLL-patienter, summerar 
Peter Hillman.

Professor John Seymour, Depart-
ment of Hematology, Peter MacCallum 
Cancer Centre, Melbourne, Australien, 
rapporterade om ytterligare ett selektivt 
oralt läkemedel mot KLL, nämligen 
ABT-199. Vid KLL överuttrycks protei-
net Bcl-2 och det bidrar till att leukemi-
cellerna inte genomgår normal program-
merad celldöd, apoptos. ABT-199-mole-
kylen binder till Bcl-2 och hämmar dess 
aktivitet, vilket gör att apoptos induceras 
i KLL-cellerna. För närvarande pågår ett 
flertal fas 1-, 2- och 3-studier där ABT-
199 ges som monoterapi eller i kombina-
tion med andra läkemedel mot KLL.

John Seymour presenterade en 
fas 1-studie där ABT-199 gavs till 105 
patienter med högrisk-KLL (relapsed/re-
fractory, r/r KLL). Den dagliga orala do-
sen trappades upp från 20 mg den första 

veckan till 400 mg den femte veckan. 
Dosen 400 mg anses för närvarande vara 
lämpligast, men någon maximalt tolere-
rad dos (MTD) har inte definierats. 

– Resultaten visar hittills att ABT-
199 har remarkabel effekt bland patien-
ter med r/r KLL, säger John Seymour. 
Den totala responsfrekvensen i denna 
svårbehandlade grupp var 77 procent 
och 23 procent uppnådde komplett re-
mission och frånvaro av MRD, minimal 
residual disease. Effekten var lika god 
hos KLL-patienter med särskilt hög risk, 
till exempel de med 17 p-deletion och de 
vars sjukdom var resistent mot fludara-
bine. Den progressionsfria överlevnaden 
efter 24 månaders uppföljningstid är för 
hela gruppen 59 procent.

Har man prövat att kombinera ABT-199 
med ibrutinib till patienter med högrisk-
KLL?

– Nej, men den kombinationen har visat 
sig effektiv i prekliniska försök, och vi 
hoppas komma igång med humanstudier 

Peter Hillman, St James´s Institute of Oncology 
i Leeds, redogör för en studie som visar att 
ibrutinib är överlägset ofatumumab bland 

patienter som fått återfall eller har 
refraktära former av KLL eller SLL.

••• eha
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senare i år, de har försenats av komplice-
rade förhandlingar mellan de olika läke-
medelsföretagen, svarar John Seymour. 
För närvarande pågår bland annat en 
fas 3-studie där kombinationen ABT-199/
rituximab jämförs med kombinationen 
bendamustine/rituximab mot r/r KLL.

FÖRBÄTTRAD BEHANDLING MOT ÅTER-
FALL I MYELOM
Tidigare fas 1- och fas 2-studier har visat 
att tillägg av substansen panobinostat 
till kombinationen bortezomib/dexame-
tason ger positiva effekter vid återfall i 
myelom och refrektära former av sjukdo-
men (r/r myelom, relapsed/refractory 
myeloma). Panobinostat är en oral så 
kallad pan-DAC-hämmare som inhibe-
rar deacetylasenzymer av klass I, II och 
IV. Läkemedlet hämmar bland annat 
angiogenes och befrämjar apoptos.

På EHA-mötet presenterades resulta-
ten av en stor randomiserad, dubbel-
blind, placebokontrollerad fas 3-studie 
där kombinationen panobinostat/borte-
zomib/dexametason, PAN+BTZ+Dex, 

jämfördes med kombinationen placebo/
bortezomib/dexametason, 
Pbo+BTZ+Dex, till patienter med r/r 
myelom som tidigare fått mellan en och 
tre standardbehandlingar utan önskat 
resultat. Denna multicenter-studie, PA-
NORAMA-1 (PANobinostat ORAl in 
Multiple MyelomA), omfattar totalt 768 
patienter, varav 387 fick PAN+BTZ+Dex 
och 381 Pbo+BTZ+Dex. Patienternas 
medianålder var 63 år (28-84 år).

Under de två första veckorna fick pa-
tienterna panobinostat 20 mg eller pla-
cebo oralt tre gånger per vecka plus bor-
tezomib intravenöst (1,3 mg/m2) dag 1, 
4, 8 och 11 samt dexametason 20 mg 
oralt samtidigt med och efter bortezo-
mib i behandlingsfasen. Initialt gavs 
åtta behandlingar i treveckorscykler. De 
patienter som svarade tillfredsställande 
kunde gå vidare till en andra behand-
lingsomgång, då behölls samma dos av 
panobinostat men bortezomib och dexa-
mateson gavs med längre intervall.

– Resultaten visar att tillägg av pa-
nobinostat gav uppenbara fördelar jäm-

fört med placebo, säger professor Jesus 
San-Miguel, chef för Clinical and 
Translational Medicine, Universidad de 
Navarra, Pamplona, Spanien. Medianti-
den för progressionsfri överlevnad var 
12,0 månader i PAN+BTZ+Dex-grup-
pen jämfört med 8,1 månader i 
Pbo+BTZ+Dex-gruppen. Total respons-
frekvens (ORR) var 61 procent bland de 
som fick tillägg med panobinostat jäm-
fört med 55 procent hos de som istället 
fick placebo.

Även den andel som uppnådde kom-
plett eller nära komplett respons var hö-
gre för dem som fick panobinostat än för 
dem som fick placebo, 27,6 procent res-
pektive 15,7 procent. Bland de som upp-
nådde komplett eller nära komplett re-
spons var den progressionsfria överlevna-
den 19,4 månader för PAN+BTZ+Dex-
patienterna, jämfört med 15,2 månader 
för Pbo+BTZ+Dex-patienterna. Total 
överlevnad (OS) har ännu inte utvärde-
rats men sådana data kommer att pre-
senteras längre fram.

– Biverkningar som diarré, trombo-
cytopeni och neutropeni var generellt 
vanligare i panobinostat- än i placebo-
gruppen, men de var som regel hanter-
bara med dosreduktion och symtomatisk 
behandling. Som helhet visar studien att 
tillägg av panobinostat till bortezomib 
och dexametason leder till signifikanta 
och kliniskt relevanta förbättringar för 
patienter med relapsed/refractory my-
elom, sammanfattar Jesus San-Miguel.

RUXOLITINIB TILL HU-RESISTENTA PV-
PATIENTER
Hudroxyurea används ofta som första 
linjens behandling mot polycytemia 
vera, PV, men ungefär en fjärdedel av 
patienterna utvecklar med tiden resis-
tens eller intolerans mot detta cytostati-
kum. I den öppna fas 3-multicenterstu-
dien RESPONSE jämfördes effekterna 
av JAK-hämmaren ruxolitinib med 
BAT, best available therapy, som be-
handling till 222 PV-patienter som var 
resistenta eller intoleranta mot hydroxy-
urea. Alla patienter hade mjältförstoring 

Enligt John Seymour, Peter MacCallum Cancer 
Centre i Melbourne, har den nya substansen 
ABT-199 mycket god effekt mot högrisk-KLL, 
och nu planeras bland annat studier där 
ABT-199 kombineras med ibrutinib.
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(över 450 cm3 mätt med MRI) och ina-
dekvat hematokritkontroll.

Ruxolitinib 10 mg dagligen, med 
möjlighet till individuell dosökning upp 
till 25 mg/dag, gavs till 110 patienter. 
BAT, i detta fall bästa tillgängliga mo-
noterapi som valdes av försöksledaren 
(exempelvis interferon, anagrelide eller 
pipobroman), gavs till 112 patienter. Ef-
ter 32 veckor utvärderades grupperna 
med avseende på de primära behand-
lingsmålen, som var minskad mjältstor-
lek med minst 35 procent och uppnådd/
bibehållen hematokritkontroll (mindre 
än 45 eller 48 procent beroende på ut-
gångsvärdet, och utan att någon flebo-
tomi utfördes mellan behandlingsvecka 
8 och 32, samt högst en flebotomi under 
vecka 1-7).

– Resultaten visar att 77 procent av 
de patienter som behandlades med ruxo-
litinib men endast 20 procent av BAT-
patienterna uppnådde minst ett av be-
handlingsmålen, säger dr Alessandro 
Vannucchi, Department of Hematolo-
gy, University of Florence, Italien. Bland 
de ruxolitinib-behandlade var det 21 
procent som uppnådde båda målen (he-
matokritkontroll och minskad mjältstor-
lek med 35 procent), jämfört med endast 
en procent av BAT-patienterna.

Vid studiens start och efter 32 veck-
ors behandling mättes även en rad PV-
relaterade symtom enligt symtomskalan 
MPN-SAF (Myeloproliferative Ne-
oplasm Symtom Assessment Form). 
Bland ruxolitinib-patienterna var det 49 
procent som hade fått en total symtom-
reduktion med minst 50 procent, medan 
motsvarande siffra för BAT-gruppen var 
5 procent. Efter vecka 32 var det hela 86 
patienter i BAT-gruppen som korsades 
över till behandling med ruxolitinib.

– Som regel tolererades ruxolitinib-
behandlingen väl, och efter en median-
uppföljningstid på 83 veckor stod fortfa-
rande 85 procent i ruxolitinib-gruppen 
kvar på läkemedlet. Sammanfattnings-
vis visar vår studie att ruxolitinib är en 
effektiv och säker behandling för PV-
patienter som är resistenta eller intole-

Jesus San-Miguel, Universidad de Navarra i 
Pamplona, redogör för studien PANORAMA-1, 

som bland annat visar att tillägg av panobi-
nostat till bortezomib och dexametason för-

länger den progressionsfria överlevnaden vid 
refraktärt myelom.
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ranta mot hydroxyurea, avslutar Ales-
sandro Vannucchi.

MILJÖFAKTORERS ROLL FÖR UPP-
KOMST AV LEUKEMI
Ett välbesökt EHA-symposium hand-
lade om vilken betydelse som miljöfak-
torer, framför allt radioaktiv strålning, 
har för uppkomsten av hematologiska 
sjukdomar. Dr Yasushi Miyazaki, chef 
för Department of Hematology, Atomic 
Bomb Disease Institute, Nagasaki Uni-
versity, Japan, sammanfattade de lång-
siktiga följderna av de atombomber som 
fälldes över Hiroshima och Nagasaki i 
augusti 1945. Sedan år 1950 har man 
följt en kohort av 100 000 överlevande 
män och kvinnor i alla åldrar.

– Resultaten visar att den radioaktiva 
strålningen har orsakat en klar och dos-
beroende riskökning för såväl ALL, 
KML som AML, säger Yasushi Miya-
zaki. Även om den ökade leukemirisken 
generellt minskar med ökad ålder och 
tid sedan expositionen så var risken fort-
farande förhöjd år 2001, alltså efter 55 
års uppföljningstid. Det gäller speciellt 
risken för AML. 

Slutsatsen är att stråldoserna hade 
stor effekt på incidensen av leukemi 
bland de överlevande men att riskök-
ningen skilde sig mellan olika former av 
leukemi. Under de första årtiondena ef-
ter bombningarna var risken störst att 
insjukna i ALL eller KML, medan den 
kraftigt ökade risken för AML efter hög 
exposition kvarstod i många decennier. 
Enligt en studie som publicerades för 
några år sedan (J Clin Oncol 29:428-
434, 2011) finns även en signifikant lin-
jär dosberoende riskökning för myelo-
dysplastiskt syndrom, MDS, hela 40-60 
år efter expositionen.

Hur kommer då kärnkraftsolyckan i 
Fukushima i mars år 2011 att påverka 
den framtida leukemirisken för den ex-
ponerade befolkningen? Enligt Yasushi 
Miyazaki behöver man lyckligtvis inte 
förvänta sig någon märkbart ökad risk 
efter denna katastrof. Han citerade slut-
satserna i en rapport från UNSCEAR 

Alessandro Vannucchi, Universitetet i Florens, 
presenterar resultaten av studien RESPONSE, 

som visar goda effekter av ruxolitinib till 
patienter som är resistenta eller intoleranta 

mot hydroxyurea.
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(United Nations Scientific Committee 
on the Effects of Atomic Radiation) i 
Maj 2014 (”Sources, effects and risks of 
ionizing radiation; Levels and effects of 
radiation exposure due to the nuclear ac-
cident after the 2011 great east-Japan 
earthquake and tsunami”):

”Doserna till den stora allmänheten, 
både de som man utsattes för under det 
första året och de beräknade för hela 
livstiden, är generellt låga eller mycket 
låga. --- Ingen märkbar ökad incidens 
av strålningsrelaterade hälsoeffekter för-
väntas bland exponerade individer i all-
mänheten eller deras ättlingar.”

Möjligen är ovanstående slutsats nå-
got kontroversiell. EU-organisationen 
European Environment Agency, EEA, 
har som huvuduppgifter att tillhanda-

Enligt Yasushi Miyazaki, Nagasaki University, 
har den ökade leukemirisken för de som 

överlevde atombombningarna i Hiroshima 
och Nagasaki år 1945 kvarstått i många 

decennier. Däremot anser han inte att man 
behöver förvänta sig någon ökad leukemi-
frekvens till följd av kärnkraftskatastrofen i 

Fukushima i mars 2011.

Intensivt och engagerande. Många av EHA-besökarna passade på att diskutera nya rön med kollegor från andra delar av världen.

••• eha



3,75mg 
11,25mg 

22,5mg

1 månad
3 månader
6 månader

 Pamorelin (triptorelin)
Vid behandling av avancerad 
prostatacancer

Institut Produits Synthèse (IPSEN) AB, Tel. +46 8 58 83 70 70, Färögatan 33, S-164 51 Kista, SWEDEN

Pamorelin (triptorelin) 3,75, 11,25 och 22,5 mg, pulver och vätska till injektionsvätska, depotsuspension. Farmakoterapeutisk grupp: Gonatropinfrisättande hormonanalog. 
ATC-kod: L02AE04. Indikation: Pamorelin 3,75 mg är indicerat för behandling av avancerad prostatacancer, central pubertas praecox och symptomlindring vid endometrios. 
Pamorelin 11,25 mg och 22,5 mg är indicerat för behandling av lokalt avancerad eller metastaserande hormonberoende prostatacancer. Dosering: Rekommenderade doser: 
För 3,75 mg triptorelin; 1 injektionsfl aska en gång i månaden. För 11,25 mg triptorelin; 1 injektionsfl aska var tolfte vecka. För 22,5 mg triptorelin; 1 injektionsfl aska var 
sjätte månad (24 veckor). Samtliga beredningar ges som en enskild intramuskulär injektion Status: Receptbelagt. Förpackningsstorlek: Injektionsfl aska: 3,75, 11,25 och 
22,5mg. Förmån: Ingår i läkemedelsförmånen. Innehavare av marknadsföringstillstånd: Institut Produits Synthèse (IPSEN) AB, Färögatan 33, 164 51 Kista. Texten är 
baserad på produktresumé för Pamorelin 3,75, 11,25 och 22,5 mg daterade 2011-08-17, 2011-10-21 respektive 2011-10-04. För ytterligare information och prisuppgift 
se www.fass.se
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hålla pålitlig och oberoende information 
om miljöfrågor och att arbeta preventivt. 
Dorota Jarosinska, forskare vid EEA:s 
avdelning Environment and Health, re-
fererade en utredning om vilka lärdomar 
man kan dra av Fukushima-katastrofen 
(”The Fukushima Investigation Com-
mittee, EEA 2013”).

– Hur kan vi förbereda oss för stora 
olyckor som vi har svårt att föreställa 
oss? Erfarenheterna från Fukushima vi-
sar bland annat att de antaganden som 
gjordes i förväg var överoptimistiska, sä-
ger Dorota Jarosinska. ”Osannolika” 
händelser som potentiellt kan orsaka 
enorma skador kräver särskilt omsorgs-
fulla överväganden när man utformar 
säkerhetskriterier. Det är mycket svårt 
att beräkna sannolikheten för att säll-
synta men ändå möjliga händelser ska 
inträffa, och traditionella metoder kan 
vara otillräckliga för att göra sådana be-
dömningar.

Dorota Jarosinska nämnde att det un-
der de senaste fyrtio åren har inträffat en 
rad så kallade ”Black Swans”, katastrofer 
som kommit som totala överraskningar 
och där man först långt senare med ”ef-
terklokhet” kunnat analysera händelse-
förloppet och kartlägga konsekvenserna. 
Några exempel är kärnkraftsolyckorna i 
Harrisburg och Chernobyl samt ett fler-
tal oljekatastrofer, där det främst varit 
slumpmässiga faktorer (till exempel 
vindriktning) som har avgjort hur svåra 
följderna blivit. Det är, enligt Dorota Ja-
rosinska, en svår utmaning att arbeta fö-
rebyggande för att minska risken för ex-
tremt sällsynta händelser som på kort 
och lång sikt kan få stora hälsokon-
sekvenser för många människor.

Enligt Dorota Jarosinska, European 
Environment Agency, visar erfarenheterna från 

Fukushima bland annat att de antaganden 
som gjordes i förväg var överoptimistiska och 
att det är mycket svårt att utforma säkerhets-

kriterier för ”osannolika” händelser som kan or-
saka enorma skador och hälsoeffekter.

TEXT OCH FOTO: ANDERS NYSTRAND
LEG LÄKARE OCH FRILANSSKRIBENT
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Flexibilitet för patienten
Effentora är en transmukosal opioidformulering som kan 

administreras både BUCKALT och SUBLINGUALT.

Effentora är indicerad för genombrottssmärta hos vuxna 

cancerpatienter som redan står på underhållsbehandling med 

långverkande opioider.
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02Teva Sweden AB
Järnvägsgatan 11 | Box 1070 | 251 10 Helsingborg
Tel 042 12 11 00 | Fax 042 12 11 08 | www.teva.se

Scandinavia

k

Effentora (fentanyl), Rx, F,             Beroendeframkallande medel. Iakttag största försiktighet vid förskrivning av detta läkemedel. N02AB03. Effentora 

används för behandling av genombrottssmärta hos vuxna cancerpatienter som redan behandlas med opioider som underhållsbehandling vid lång-

varig cancersmärta. Buckaltablett 100, 200, 400, 600 och 800 mikrogram. Effentora tillhandahålls av Teva Sweden AB, Box 1070, 251 10 Helsingborg, 

www.teva.se. För ytterligare information samt pris se www.fass.se. Datum för översyn av produktresumé: 2013-02.



Immuno Oncology Seminar
Terapiinriktad utbildning

 

Kurs i tumörimmunologi, 9-10 oktober 2014
Radisson Blu Waterfront, Nils Ericsons Plan 4 Stockholm

 
Torsdag 9 oktober      
 

 

 

 
 
Fredag 10 oktober

 
 

  

 

Sista anmälningsdag 2014-09-26 

Frågor och anmälningsförfarande 

Kursintyg  
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TORSDAG 2 OKTOBER

10.00-10.10 Välkomna   

 (Per Stål)

10.10-10.30 Översikt: HCC – principer för  
 diagnostik och behandling  

 (Antti Oksanen)

10.30-12.00 Falldiskussioner  
 (Per Stål och Antti Oksanen)  
 Vi diskuterar epidemiologi, cirrosdiagnostik 

 och principerna för HCC-surveil lance

12.00-13.00  Lunch

13.00-14.30  Falldiskussioner  
 (Elisabet Axelsson och Bengt Isaksson) 
 Vi diskuterar diagnostiska principer, radio- 

 logiska metoder och patologisk diagnostik

14.30-15.00 Kaffe

15.00-15.30 Take-home message från fallen  

 (Per Stål) 
 Genomgång av BCLC-algoritmen och   

 grundprinciper för behandling (tumörstorlek, 

 performance status och leverfunktion)

15.30-17.00 Grupparbete  

 (Bengt Isaksson) 
 Deltagarna delar in sig i 6 olika grupper   

 som får 2 patientfall per grupp  

 -  Diskuterar diagnostik och förslag till  

  behandling gruppvis  

 -  Förbereder dragning av sina två fall ti l l  

  MDT-konferens nästa dag 

19.00  Middag

FREDAG 3 OKTOBER

08.30-09.30  Översikt: HCC – behandling med  
 utgångspunkt från BCLC 
 -  Transplantation (Antti Oksanen) 
 -  Resektion och lokal ablation  

  (Bengt Isaksson) 
 -  TACE (Elisabet Axelsson) 
 -  Sorafenib (Per Stål och Gordana  
  Grujcic) 
 -  Best supportive care (Gordana Grujcic)

09.30-12.30 Gemensam fingerad MDT-konferens   
 med 8-12 fall 
 Cirka 12 min per fall (Ordförande: Bengt 
  Isaksson. Radiolog: Elisabet Axelsson)

12.30-13.30 Lunch

13.30-14.00 Nationellt leverregister och nationellt  
 vårdprogram HCC  

 (Magnus Rizell) 
 -  Hur fungerar  SweLiv och vad kan vi få  

  ut av det? 

 -  Presentation av Nationellt VP HCC 

14.00-15.00  Gästföreläsning (TBD) 
  “Non-Surgical Treatments for HCC Today  

 and Tomorrow – the European Perspective”  

15.00  Utvärdering och avslutning

 Produktinformation om Sorafenib  
 kommer att förekomma.

Bayer HealthCare, Gastrocentrum och Röntgenkliniken på Karolinska  

Universitetssjukhuset Huddinge, har glädjen att inbjuda läkare med intresse 

för levercellscancer (HCC) att delta i en utbildning inom detta område.

Frågor och anmälningsförfarande 
Skicka din anmälan senast den 20 juni och påskriven anmälningsblankett senast 22 augusti 2014. 

Frågor om arrangemanget besvaras av Tove Kotzé, 08-580 224 07, tove.kotze@bayer.com. 

Anmälan sker genom att skicka epost till ovanstående adress.

www.bayer.se

Kursledning: Per Stål och Antti Oksanen (överläkare,  

Hepatologiska enheten, Gastrocentrum), Bengt Isaksson 

(överläkare, ÖAK-sektionen, Gastrocentrum), Elisabet 

 Axelsson (överläkare, Röntgenkliniken), Karolinska  

Universitetssjukhuset Huddinge

Inbjudna föreläsare: Gordana Grujcic (kontaktsjuksköterska, 

Hepatologiska enheten, Gastrocentrum, Karolinska  

Universitetssjukhuset), Magnus Rizell (överläkare, Trans-

plantationscentrum, Sahlgrenska Universitetssjukhuset)

Preliminär agenda
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Program for the Advancement of Therapy in Hepatocellular Carcinoma  

Nordic Light hotel, Stockholm 2-3 oktober 2014

Välkommen
till utbildning inom levercellscancer

Bayer AB. Box 606. 169  26 Solna. Tel. 08-580  223  00.



Terapiinriktad utbildning

Postgraduatekurs Bröstcancer

Svensk Förening för Bröstkirurgi i samarbete med AstraZeneca Onkologi har glädjen  

att bjuda in läkare till Postgraduate-utbildning i bröstcancer. Kursen kommer att hållas  

på Lejondals Slott, Bro utanför Stockholm, 8 – 10 oktober 2014.

Ansvarig för kursen är Professor Per-Ebbe Jönsson, Enheten för bröstsjukdomar,  

Kirurg kliniken, Helsingborgs Lasarett.

Målsättningen med kursen, som är den enda i sitt slag, är att kunna erbjuda läkare  

en stimulerande och givande utbildning – heltäckande inom området bröstcancer  

– från epidemiologi, riskfaktorer, biologiska markörer till det senaste inom kirurgi,  

radiologi och medicinsk behandling samt att deltagarna ska kunna omsätta sina  

kunskaper under en workshop – bröstkonferens. Intresset för kursen har varit stort  

genom åren och antalet platser till kursen är begränsat. Sista dag för ansökan är  

22 augusti 2014 och antagning till kursen meddelas inom en vecka efter ansöknings - 

tidens slut.

För anmälan till kursen kontakta Astrid Torstensson via e-post  

astrid.torstensson@astrazeneca.com. Anmälningsformulär finns hos ansvarig huvudman. 

Tid 8  – 10 oktober 2014

Kostnad Pris för hotellrum är 1.500 kr/natt exkl moms. Resa 
 och logi (bokning samt kostnad) står deltagarna själva   
 för. AstraZeneca står för kurskostnader och förtäring.

Plats Lejondals Slott, Bro, Stockholm

Kontaktperson Astrid Torstensson 
 AstraZeneca AB 
 AstraZeneca Nordic-Baltic 
 Terapiområde onkologi 
 tel: 08-553 260 00 
 e-post: astrid.torstensson@astrazeneca.com

AstraZeneca AB

AstraZeneca Nordic-Baltic

151 85 Södertälje

www.cancer.nu
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Terapiinriktad utbildning

Postgraduatekurs Prostatacancer

Sedan slutet av 1980-talet har AstraZeneca arrangerat en postgraduate kurs om prostata-

cancer. Det har varit en mycket uppskattad kurs som av många betraktas självklar som ett 

led i fortbildningen för specialister inom urologi och onkologi. Vid årets utbildning är Amgen 

medarrangör.

Kursen kommer att hållas på Margretetorps Gästgifveri i Skåne den 13 – 15 oktober 2014.

Kursledare och moderatorer är docent Ola Bratt, urolog, Helsingborg, samt överläkare  

Anna Laurell, onkolog, Uppsala.

Målsättningen är att täcka in hela fältet om handläggning av män med misstänkt eller 

bekräftad prostatacancer. Lärare för kursen är Jan-Erik Damber, professor i urologi i  

Göteborg, Sten Nilsson, professor i uro-onkologi vid Karolinska Institutet, Lars Egevad,  

professor i patologi vid Karolinska Institutet, kurator Elisabet Skeppner, Urologi Örebro.

Sista svarsdatum är 2 september 2014 och antagning till kursen meddelas inom en  

vecka efter ansökningstidens slut.

För anmälan till kursen kontakta Astrid Torstensson via e-post 

astrid.torstensson@astrazeneca.com. Anmälningsformulär finns hos ansvarig huvudman.

Tid 13 – 15 oktober 2014

Kostnad Pris för hotellrum är 980 kr/natt inkl moms. Resa och  
 logi (bokning samt kostnad) står deltagarna själva för. 
 AstraZeneca/Amgen står för kurskostnader och förtäring.

Plats Margretetorps Gästgifvaregård i Skåne

Kontaktperson Astrid Torstensson 
 AstraZeneca AB 
 AstraZeneca Nordic-Baltic 
 Terapiområde onkologi 
 tel: 08-553 260 00  
 e-post: astrid.torstensson@astrazeneca.com

AstraZeneca AB

AstraZeneca Nordic-Baltic

151 85  Södertälje

www.cancer.nu

AMGEN AB

Amgen Sverige

Gustav III:s Boulevard 54

169 27 Solna

www.amgen.se
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hem2014.se
Ange lösenord: hem2014

Hematology Education 

 by Mundipharma

 – utbildningen för dig som är specialiserad inom hematologi eller onkologi.  

TERAPIINRIKTAD UTBILDNING    14-RIB-14-BR
Mundipharma AB  •  Mölndalsvägen 30B  •  412 63 Göteborg  •  Tel 031-773 75 30  •  www.mundipharma.se
Lipus har granskat och godkänt denna kurs. Fullständig kursbeskrivning finns på www.lipus.se (Lipus-nr: 20130149)

NYHET! Nu kan du boka HEM-utbildningen lokalt för dig och dina kollegor.

”EN NYTÄNKANDE

UTBILDNING MED 

BRA MÖJLIGHET 

TILL INTERAKTION”

kursdeltagare i Göteborg

HEM-utbildningen är skapad i samarbete med några av landets 

främsta medicinska experter; HERMAN NILSSON EHLE 

(Docent, överläkare och universitets
lektor Su/S), ULF-HENRIK 

MELLQVIST (Docent, överläkare Su/Säs Borås), PETER DAHM 

(Överläkare, MD, Phd, Specialist inom Anestesi & Intensivvård, Specialist 

inom smärtlindring Su/S) och CHRISTINA GOLDKUHL 

(Specialistläkare, Onkolog- och Hematologkliniken Su/S). 

sjukdom inklusive lymfom, myelom, strålbehandling och smärta. 

HEM är en unik, pedagogisk och interaktiv utbildning, som startar 

med ett förarbete inför utbildningsdagen och avslutas med en 

systematisk uppföljning efteråt. Genom att addera interaktiv touch- 

och 3D-teknik får vi en mycket engagerande och dynamisk utbildning. 

BOKA HEM LOKALT, ANPASSA DIN UTBILDNING

Vi anpassar utbildningen efter lo
kala önskemål och förutsättningar. 

Ring 031-773 75 30 så diskuterar vi bästa upplägg för din 

organisation. För mer information besök:



Definition skelettkomplikationer: skelettrelaterade händels-
fört med 143 dagar för zoledronsyra

Tumörassocierad skelettsjukdom
TERAPIINRIKTAD UTBILDNING:

Skelettkomplikationer vid maligna sjukdomar är ett underskattat problem 

som uppmärksammas alltmer inom sjukvården. För dig som läkare, 

anordnas nu för 2:a året i rad en terapiinriktad utbildning* inom detta 

område.

Kursansvarig:  Professor Östen Ljunggren, Uppsala 
 

Tid och datum:  torsdagen den 6:e till fredagen den 7:e november 2014 
 

Plats:   Sigtunastiftelsen Hotell & Konferens i Sigtuna  

*Arrangemanget sker i enlighet med avtalet mellan Läkemedelsindustri-
föreningen och landstingsförbundet. Enligt avtalet mellan Läkemedels-
industriföreningen och Landstingsförbundet ska deltagande i denna 
sammankomst godkännas av sjukvårdshuvudman.

Kursinnehåll:  

1. Benfysiologi

2. Osteoporos vid behandling av bröst- och prostatacancer

3. Skelettkomplikationer till följd av skelettmetastaser och myelom

4. Medicinsk och kirurgisk behandling

5. Strålbehandling och radiofarmaka vid skelettmetastaser

6. Patientfallsdiskussioner

Denna utbildning anordnas i samarbete med Amgen AB*.  För frågor eller anmälan, maila 

till Caroline Eld på: caroline.eld@amgen.com

Lipus har granskat och godkänt denna kurs. 
Fullständig kurssbeskrivning finns på www.lipus.se 
(Lipus-nr: 20140123). 

www.amgen.se
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Roche AB  Box 47327  100 74 Stockholm   www.roche.se
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Forsknings
stipendium 
2015

Roche AB utlyser i samarbete med Svenska Sällskapet för 
Gynekologisk onkologi ett årligt stipendium på 100000 
kronor. Stipendiet syftar till att stödja klinisk forskning 
inom Gynekologiska tumörsjukdomar. 
 Vetenskaplig rapport skall vara kommittén tillhanda 
senast 18 månader efter rekvisition av stipendium. Efter 
genomfört projekt är det önskvärt att detta presenteras av 
stipendiat i samband med årlig sammankomst i SSGO regi.

Vem kan söka?
Stipendiet är öppet att söka för forsk-
ningsinriktade läkare, gärna tidigt i sin 
forskningskarriär, som önskar genomföra 
forskningsprojekt med tydlig klinisk profil.
Det ekonomiska stödet skall inte användas 
för resestipendier.  

Ansökningshandlingar
Ansökningshandlingar finns på
www.onkologi.org

En komplett ansökan innehållandes
Sammanfattning, Bakgrund, Målsättning,
Metoder, Arbetsplan, Preliminära resultat
och Betydelse samt curriculum vitae och
resursintyg från verksamhetschef skall
insändas med e-post senast den 1:a
oktober 2014.

Ansökningshandlingar sänds till: 
Svenska Sällskapet för Gynekologisk
onkologi ordförande Maria Bjurberg
maria.bjurberg@skane.se

Tillkännagivande
Ett formellt tillkännagivande där stipen-
diaten förväntas medverka, sker i samband 
med SSGO årsmöte som äger rum i januari 
månad varje år.

Stipendiekommittén består av:
 
Maria Bjurberg Ordf SSGO, Överläkare, PhD
Skånes Universitetssjukhus, Lund

Bengt Tholander, Överläkare, PhD 
Akademiska Universitetssjukhuset, Uppsala.
 
Elisabeth Åvall Lundqvist, Professor,
Karolinska Institutet, Stockholm

Päivi Kannisto, Överläkare, Docent
Skånes Universitetssjukhus, Lund

Mathias Svahn, PhD
Country Medical Manager, Roche AB

Mats Gudmundsson, Överläkare, 
Country Medical Leader, Roche AB

Har du frågor kring stipendiet  
är du välkommen att kontakta:
 
Maria Bjurberg Ordf SSGO
maria.bjurberg@skane.se
eller Mathias Svahn
mathias.svahn@roche.com
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Det blev utfallet i studien BOLERO-2, där Afinitor
i kombination med exemestan jämfördes med
just exemestan och placebo.1,2 Behandlingen
visade också signifikanta utfall i studiens alla för-
definierade subgrupper, vilket gör resultaten till
något av det största som har hänt inom behand-
lingsområdet ER+/HER2– bröstcancer på 15 år.

Afinitor är den första godkända mTOR-hämmaren
inom området – ett val i behandlingsarsenalen,
vid sidan av endokrin terapi och cytostatika.
Afinitor har en väl dokumenterad säkerhetsprofil
och möjliggör mer värdefull tid att dela med
nära och kära, utan att livskvaliteten påverkas
negativt av behandlingen.

Fördubblad PFS till mellan 8 och 11 månader1

®

Ett genombrott för kvinnor
med avancerad bröstcancer

Afinitor: R F ATC kod: L01XE10. Indikationer: Hormonreceptorpositiv avancerad bröstcancer. Afinitor är indicerat för behandling av hormonreceptorpositiv och HER2/neu-negativ avancerad bröstcancer hos 
postmenopausala kvinnor utan symtomatisk visceral sjukdom i kombination med exemestan i samband med recidiv eller sjukdomsprogress efter tidigare behandling med en icke-steroid aromatashämmare. 
Neuroendokrina tumörer med ursprung från pankreas. Afinitor är indicerat för behandling av inoperabel eller metastaserande, väl eller måttligt differentierade, neuroendokrina tumörer med ursprung från 
pankreas hos vuxna med progredierad sjukdom. Njurcellscancer. Afinitor är indicerat för behandling av patienter med avancerad njurcellscancer, där sjukdomen har progredierat under eller efter behandling 
med VEGF-hämmare. Beredning: tablett, 2.5, 5 och 10 mg. Kontraindikationer: Överkänslighet mot rapamycinderivat. Graviditet. Varningar och försiktighet: Afinitor har immunosuppresiva egenskaper. 
För behandling av patienter med leverfunktionsnedsättning (Child-Pugh), se dosrekommendation på www.fass.se. Afinitor skall ej ges vid samtidig behandling med levande vaccin. Hos patienter med galaktos- 
intolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption bör Afinitor undvikas. Försiktighet bör iakttas före och efter kirurgiskt ingrepp pga. försämrad sårläkning. Afinitor kan påverka njurfunktionen. 
För ytterligare information beträffande: pris, dosering, varningar, försiktighet, biverkningar och hantering se, www.fass.se. Senaste översyn av Produktresumé 2013-11-21.

Referens: 1. Piccart M et al. ASCO 2012, Abstract 559 (poster). 2. Baselga J et al. NEJM 2012; 366: 520-529.

Afinitor är subventionerat och ingår i Läkemedelsförmånen
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Novartis Sverige AB, Box 1150, 183 11 Täby.
Telefon 08-732 32 00, www.novartis.se
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